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Résumé 
 Le diabète de type 2 (DT2) atteint environ 387 millions de personnes à l’échelle 
mondiale. Ces individus ont souvent recours à une polymédication pour contrôler leur glycémie, 
mais également pour prévenir et contrôler les comorbidités micro- et macrovasculaires associées 
au diabète. Or, aux doses usuelles, certains patients atteints de DT2 ont une réponse aux 
médicaments différente de celle des patients non-diabétiques. Des variabilités dans les dosages 
et les effets de certains médicaments, tels le clopidogrel, la warfarine, la cyclosporine et la 
tacrolimus, sont observées chez les patients diabétiques. Cette variabilité interindividuelle dans 
la réponse aux médicaments chez les patients avec DT2 constitue une problématique importante, 
car elle peut causer des échecs thérapeutiques, des effets indésirables et des toxicités 
médicamenteuses. Un des mécanismes sous-jacent proposé afin d’expliquer cette variabilité 
interindividuelle dans la réponse aux médicaments chez les patients diabétiques est que leur 
capacité à éliminer les médicaments par métabolisme soit affectée. De fait, des évidences 
supportent un lien entre les maladies avec composantes inflammatoires et une modulation de 
l’activité des enzymes du métabolisme. Certains médiateurs inflammatoires peuvent moduler 
l’expression et l’activité des protéines enzymatiques telles les cytochromes P450 (CYP450s), 
un système enzymatique majeur dans le métabolisme des médicaments. Plusieurs organes 
expriment différentes isoenzymes des CYP450s lesquelles peuvent contribuer au métabolisme 
local des médicaments et ainsi influencer leurs concentrations atteintes dans les organes cibles. 
L’objectif de cette étude est d’évaluer les effets du DT2 sur l’expression et l’activité des 
CYP450s afin d’identifier leur contribution à la variabilité interindividuelle dans la réponse aux 
médicaments en utilisant la souris diabétique sous diète riche en gras (DIO) comme modèle. 
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 Les travaux effectués dans le cadre de ce mémoire démontrent que les souris DIO 
présentent une modulation de l’expression et de l’activité des CYP450s. Nos résultats montrent 
que cette modulation est spécifique à certaines isoenzymes et variable selon les tissus. Ces 
travaux supportent que la présence du diabète avec obésité affecte les CYP450s hépatiques et 
extra-hépatiques, lesquels peuvent ainsi influencer les concentrations systémiques et les 
concentrations tissulaires, respectivement. 
 D’une perspective future et translationnelle, notre étude mènera à une meilleure 
compréhension de la capacité d’élimination des médicaments chez les patients diabétiques et 
par conséquent, à proposer des dosages appropriés pour des médicaments métabolisés par les 
CYP450s chez les patients diabétiques : une avancée dans l’approche de la médecine 
personnalisée. 
 
Mots-clés: cytochromes P450, CYP450s extra-hépatique, diabète de type 2, variabilité 
interindividuelle, pharmacocinétique 
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Abstract 
Around 387 million people worldwide suffer from type 2 diabetes (T2D).  Patients with 
T2D often require polypharmacy, not only to ensure glycaemic control, but also to prevent and 
control micro- and macrovascular comorbidities associated with T2D. However, clinical 
practice reveals that some diabetic patients show highly variable responses to different drugs in 
comparison with non-diabetic patients.  Variable drug dosages and effects are observed for drugs 
such as clopidogrel, warfarin, cyclosporine and tacromilus. This intersubject variability in drug 
response in diabetic patients is an important issue as it may results in treatment failure, adverse 
effects or even drug toxicity. One of the underlying mechanisms suggested to explain the 
intersubject variability in drugs responses in diabetic patients is their modified ability to 
eliminate drugs through metabolism. Evidence support the association between inflammatory 
diseases, such as T2D, and an activity modulation of metabolism enzymes. It is known that these 
inflammatory processes can modulate the expression and activity of enzyme proteins, such as 
the cytochromes P450 (CYP450s), a major enzyme system in drug metabolism. Moreover, 
several organs express various CYP450s isoenzymes that may contribute to the local drug 
metabolism, thus influence the drugs concentration within the target organs. Therefore, the aim 
of this study is to assess the effects of T2D on the expression and activity of CYP450s in order 
to identify their responsibility in the intersubject response variability to drugs using diet-induced 
obesity (DIO) mice as a model. 
 The work carried out as part of this thesis shows that there is a modulation of the 
expression and activity of CYP450s isoenzymes in the DIO mouse model. Our results indicate 
that this modulation occurs in an isoenzyme-specific and tissue-dependent fashion. This work 
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supports that the presence of diabetes with obesity affects hepatic and extrahepatic CYP450s, 
which may influence the systemic and local drug concentrations, respectively. 
 In a future and translational perspective, our study will lead to a better understanding 
of the drug elimination capacity in diabetic patients, and thus will prompt an appropriate dosage 
adjustment for drugs metabolized by CYP450s in diabetic patients: a step forward towards a 
more personalized medicine approach. 
 
Keywords: cytochromes P450, extra-hepatic CYP450s, type 2 diabetes, intersubject variability, 
pharmacokinetics 
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Introduction 
Paracelse (1493 – 1541), alchimiste, médecin et père de l’homéopathie et de la toxicologie : 
«Alle Ding sind Gift, und nichts ist ohne Gift; allein die dosis machts, daß 
ein Ding kein Gift sei» - Citation originale 
 «Toutes les choses sont poisons, rien n’est sans poison: seule la dose fait 
qu’une chose n’est pas un poison» - Traduction libre 
 
 En effet, une même substance peut être mortelle à forte dose, mais inoffensive ou même 
bénéfique à plus petites doses. Par exemple, en 1527, après le début de l’épidémie de syphilis 
en Europe, Paracelse préconisait le mercure en poudre, d’ailleurs peu efficace, afin de guérir la 
syphilis (1, 2). Or, cette même substance, à plus grande dose, causait une neurotoxicité avec 
altération de l’état de conscience, de la néphrotoxicité et une toxicité cutanée caractérisée par 
des érythèmes diffus ou localisés. 
 Le corps humain est exposé à des xénobiotiques, des molécules chimiques, qui peuvent 
être inoffensifs ou peuvent s’avérer dangereux pour la santé. Or, l’organisme humain est pourvu 
d’un système de défense enzymatique ayant pour but de métaboliser les substances toxiques afin 
de favoriser leur élimination, de limiter leur accumulation et leur distribution dans l’organisme, 
lui permettant ainsi de se protéger. L’organe majoritairement impliqué dans le métabolisme et 
dans l’inactivation biologique des xénobiotiques est le foie. Par ailleurs, les reins, les intestins, 
les poumons et le cerveau possèdent également des enzymes pouvant participer à la 
biotransformation des xénobiotiques, mais leur contribution dans le métabolisme total 
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influençant les concentrations systémiques est beaucoup moindre.  
 La pharmacologie clinique étudie le devenir du médicament dans l’organisme dont leur 
métabolisme chez l’humain. C’est une discipline qui établit un lien entre les mécanismes 
d’action des médicaments au niveau fondamental et les effets cliniques observés. En appliquant 
les principes de la pharmacologie clinique, il est possible d’optimiser l’utilisation des 
médicaments dont les doses administrées afin de s’assurer de leur efficacité et de leur sécurité 
chez les patients. Par contre, dans des récentes méta-analyses, 17 % des patients adultes et 10% 
des patients pédiatriques hospitalisés présentent des réactions indésirables qui sont associées à 
des prolongations des séjours d’hospitalisation, ou qui occasionnent des invalidités ou même 
entrainent la mort (3, 4). De plus, les réactions indésirables se classent au quatrième rang des 
causes de mortalités aux États-Unis (5). Suite à l’administration d’un médicament, les réponses 
pharmacologiques observées diffèrent parmi les patients. Ce phénomène de variabilité 
interindividuelle dans la réponse aux médicaments est multifactoriel. Parmi les différents 
facteurs, la polymédication et la présence de comorbidités peuvent contribuer à affecter la 
réponse aux médicaments (6). En effet, les interactions médicamenteuses et les comorbidités, 
comme le diabète et l’obésité, peuvent altérer la pharmacocinétique des médicaments affectant 
leur métabolisme et donc leurs concentrations plasmatiques. D’ailleurs, la relation entre la dose 
de médicaments administrée et sa concentration plasmatique, principe qui régit la 
pharmacocinétique, est responsable de 70-80% des réactions indésirables aux médicaments (7). 
Une attention particulière doit donc être portée sur les facteurs modulant la pharmacocinétique. 
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1 Cytochromes P450 
1.1 Généralités 
 Les cytochromes P450 (CYP450) constituent une superfamille d’enzymes responsable 
du métabolisme oxydatif de plusieurs substances endogènes et exogènes dans le corps humain 
(8, 9). En effet, les CYP450s jouent un rôle majeur dans la biosynthèse de nombreuses molécules 
incluant les acides gras, les stéroïdes, les acides biliaires, le cholestérol, la vitamine D et les 
eïcosanoïdes. Les CYP450s participent également dans le métabolisme des molécules 
cancérigènes et dans la détoxication de plusieurs médicaments et de produits environnementaux. 
1.2 Historique 
 1842, 1867 
1863, 1875 
1876 
1879 
1879 
1893 
 Oxydation 
Réduction 
Sulfatation 
Glucuronidation et synthèse de l’acide mercapturique 
Méthylation 
Acétylation 
 
Tableau 1. Découvertes des principales voies métaboliques des xénobiotiques au 19e siècle. 
Adapté de Cadlwell, 2006 (10) 
 
 C’est durant la première moitié du 19e siècle qu’on commença à parler du métabolisme 
des substances (11). En 1841, en étudiant le traitement de la goutte, Alexandre Ure a observé 
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que suite à l’administration entérale de l’acide benzoïque, celui-ci était transformé en un autre 
composé, l’acide hippurique lequel il avait recueilli dans les urines (12). Entre 1860 et 1900, la 
majorité des voies métaboliques furent découvertes et détaillées par les allemands Conti et 
Bickel (tableau 1) (10). 
 Grâce au développement des technologies dans le domaine de la bioanalyse après la 
Seconde Guerre Mondiale, plusieurs avancées importantes sur le métabolisme des médicaments 
furent réalisées. Entre autres, l’invention de l’ultracentrifugeuse a permis la séparation de 
différentes fractions d’homogénats hépatiques permettant ainsi de séparer différents systèmes 
enzymatiques d’intérêt en métabolisme. Vers la fin des années 1940, à l’Université du 
Wisconsin, Jim et Elizabeth Betty Miller démontrèrent que les enzymes responsables du 
métabolisme des xénobiotiques sont localisées dans la «particulate fraction» (microsomes) des 
cellules hépatiques (13). Plus tard, avec l’aide de Mueller et coll., ils décrivirent que le 
nicotinamide adénine dinucléotide phosphate déshydrogénase (NADPH) et l’oxygène sont deux 
éléments essentiels aux processus de biotransformation par certaines enzymes du métabolisme 
(14, 15). Parallèlement, dans le laboratoire de Bernard Brodie aux National Institutes of Health 
(NIH), Julius Axelrod a démontré l’absence d’activité catalytique dans les microsomes 
hépatiques de lapin en l’absence d’un nucléotide triphosphate sous forme réduite (TPNH, 
maintenant nommé NADPH) et d’oxygène (16-20). À la même époque en 1949, RT Williams 
proposait que le métabolisme de la majorité des xénobiotiques implique un processus 
biochimique biphasique; où la phase I consiste en des réactions d’oxydation, de réduction et 
d’hydrolyse, suivi de la phase II laquelle consiste principalement en des réactions de 
conjugaison (21).  
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 En 1958, grâce au développement de la spectrophotométrie, Klingenberg et Garfinkel 
ont observé que le système enzymatique hépatique impliqué dans le métabolisme présente un 
pigment émettant un pic d’absorbance à 450 nm lorsque celui-ci est réduit et complexé au 
monoxyde de carbone (CO) (22, 23). En 1964, Tsuneo Omura et Ryo Sato ont identifié que ce 
pigment liant le CO est une hémoprotéine et ils lui confèrent le nom de cytochrome P450 (24, 
25). En fait, le terme cytochrome P450 (CYP450) se divise en trois éléments : «cyto» signifiant 
cellule, «chrome» signifiant couleur et «P450» qui se réfère au pic de «450» nm. 
 Dans les années 60, des découvertes ont permis d’établir que l’activité métabolique des 
CYP450s peut être sujette à des processus d’inhibition et d’induction enzymatiques. En 1963, 
les travaux menés par Estabrook, Cooper et Rosenthal ont montré que le métabolisme de 
plusieurs substances incluant la codéine, l’aminopyrine et l’acétanilide était inhibé en présence 
de CO suggérant que les CYP450s figuraient parmi les enzymes impliquées dans les réactions 
métaboliques de ces composés (26-28). En même temps, Conney et coll. ont montré que certains 
produits chimiques entrainaient une augmentation de la capacité à métaboliser certains stéroïdes 
et médicaments (29).  
 Durant les années 70, Sladek et Mannering ont démontré que les CYP450s étaient 
composés de plusieurs isoformes de CYP450s hépatiques lesquelles catalysent différentes 
réactions métaboliques. Ils ont identifié un chevauchement dans le profil mécanistique de 
plusieurs formes de CYP450s, mais également une spécificité différente pour les substrats (30). 
 Dans les années 80, l’isolation et la caractérisation des différentes enzymes des 
CYP450s ont causé beaucoup de confusion dans leur nomenclature. D’ailleurs, ce n’est qu’en 
1987 qu’une classification systématique universelle des CYP450s fût proposée (31). 
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 Depuis les années 90 jusqu’à maintenant, les recherches sur les CYP450s humains se 
sont largement développées. C’est grâce aux microsomes commerciaux, aux enzymes 
recombinantes, aux anticorps spécifiques et aux souris «knockout» que les CYP450s humains 
sont davantage étudiés et que leur implication clinique est explorée et mieux comprise. 
D’ailleurs, dans le processus de développement des médicaments, la caractérisation détaillée 
des voies d’élimination par métabolisme est requise. 
1.3 Nomenclature 
 En 1987, Nebert a mis en place un système de nomenclature des protéines CYP450s se 
basant sur leur évolution (9, 32, 33). Les enzymes appartenant à la superfamille des CYP450s 
sont identifiées par le préfix «CYP» référant tel que décrit précédemment à leur pigment. Il 
regroupe en famille les protéines des CYP450s qui possèdent une homologie d’au moins 40% 
dans leur séquence d’acides aminés lesquelles sont identifiées par un chiffre arabe (1, 2, 3, etc.). 
Ensuite, il regroupe en sous-famille les protéines d’une même famille qui possèdent une 
homologie d’au moins 55% et les dénote pour leur part par une lettre majuscule (A, B, C, etc.). 
Finalement, les différentes isoformes (ou isoenzymes) sont dénotées par un dernier chiffre 
arabe. Au total chez l’humain, il existe 18 familles des enzymes CYP450s, 44 sous-familles, 57 
gènes et 58 pseudogènes (34). 
1.4 Mécanismes 
1.4.1 Propriétés biochimiques 
 Les CYP450s font partie des enzymes oxydoréductrices qui incluent entre autres les 
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alcools déshydrogénases, les aldéhydes réductases, les monoamines oxydases, les xanthines 
déshydrogénases/oxydases et les flavines monooxygénases. Tous les CYP450s possèdent une 
structure similaire qui consiste en une apoprotéine et un groupement d’hème. L’apoprotéine 
consiste en une séquence d’acides aminés pliée formant la structure tridimensionnelle de 
l’isoenzyme. Toutefois, l’apoprotéine ne possède aucune activité catalytique en elle-même (35). 
La séquence d’acides aminés de l’apoprotéine varie pour chacune des isoenzymes, ce qui 
confère leurs propriétés de sélectivité et d’affinité. Le groupement hème, commun à toutes les 
isoenzymes des CYP450s ainsi qu’à d’autres hémoprotéines incluant l’hémoglobine et la 
myoglobine, est lié de façon non-covalente à l’apoprotéine; c’est la partie prosthétique de 
l’enzyme CYP450 associée avec l’activité catalytique.  
 La majorité des CYP450s (90%) s’ancrent grâce à un ou deux segments N-terminal au 
niveau du réticulum endoplasmique. Il existe toutefois quelques formes qui se trouvent plutôt 
dans la matrice de la mitochondrie, celles-ci sont surtout impliquées dans le métabolisme des 
stéroïdes et des substances physiologiques. La partie non ancrée de la protéine est exposée dans 
le cytosol lui permettant de garder son site catalytique accessible.  
 Comme déjà mentionné, Axelrod et Brodie ont découvert que le NADPH et l’oxygène 
étaient nécessaires pour l’activité métabolique des CYP450s. En effet, les CYP450s nécessitent 
un donneur d’électron pour la liaison avec l’oxygène. Or, la NADPH est une flavoprotéine qui 
réduit une flavine-adénine dinucléotide (FAD) qui est réduite à son tour par une riboflavine 
5’phosphate (FMN) pour finalement libérer un électron qui sera transféré au CYP450 afin 
d’activer l’oxygène. La NADPH-CYP450 réductase, une hémoprotéine réductase, s’ancre dans 
la membrane du réticulum endoplasmique à proximité des CYP450s.  
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1.4.2 Cycle catalytique 
 Les CYP450s qui comptent des milliers de substrats catalysent plusieurs réactions 
d’oxydation et quelques réactions de réduction. Un mécanisme chimique général a été proposé 
afin de comprendre les différentes étapes du cycle catalytique des CYP450s. Ce cycle comporte 
9 étapes tel que décrit à la figure 1 : 
 
 
Figure 1. Cycle catalytique général des réactions des CYP450s. 
Figure adaptée de Guengerich, 2013 (36) 
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1) La liaison du substrat (RH) à l’atome de fer à l’état ferrique (Fe+3) du cytochrome 
pour former le complexe CYP450(Fe+3)-RH 
2) La réduction du complexe CYP450(Fe+3)-RH par la flavoprotéine NADPH-CYP450 
réductase pour former l’état ferrique du complexe : le complexe CYP450(Fe+2)-RH  
3) La liaison de l’oxygène au complexe CYP450(Fe+2)-RH pour former un complexe 
plus stable complexe CYP450(Fe+2 O2)-RH 
4) La réduction du complexe CYP450(Fe+2 O2)-RH a lieu pour former le complexe 
CYP450(Fe+2O2-)-RH. L’électron provient soit de la NADPH-CYP450, soit de la 
NADH, dépendamment de l’isoenzyme impliquée. 
5) L’ajout d’un proton a lieu pour former le Fe-peroxyde (Fe+2 OOH)-RH 
6) Le clivage irréversible de la liaison peroxyde O-O qui libère une molécule d’eau et 
génère un composé réactif (FeO+3)-RH 
7) Le réactif FeO+3 attaque la liaison carbone-hydrogène (R-H) du substrat pour former 
le complexe (FeOH+3)-R∙ 
8) L’oxydation du substrat a lieu pour former le (Fe+3)-ROH 
9) La dissociation du substrat oxydé (ROH) du CYP450 à l’état ferrique (Fe+3) 
1.5 CYP450s hépatiques et extra-hépatiques 
 Les CYP450s hépatiques sont responsables en grande partie du métabolisme et de 
l’élimination des xénobiotiques dans le corps humain. En plus de leur expression majeure dans 
le foie, les CYP450s sont également exprimés au niveau des organes extra-hépatiques, comme 
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les reins, les poumons, le cœur, l’intestin grêle, le côlon, le pancréas, la peau et le cerveau (37). 
Malgré que la capacité des CYP450s retrouvés dans des tissus extra-hépatiques à biotransformer 
les substances endogènes et les xénobiotiques soit beaucoup moindre comparativement à celle 
des CYP450s du foie, ces isoenzymes peuvent jouer un rôle déterminant dans le métabolisme 
local et les concentrations tissulaires des substrats endogènes et des xénobiotiques au niveau des 
différents organes (38). 
1.6 La superfamille des CYP450s  
 Les isoformes CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 et CYP3A4/5 sont les plus 
importantes et métabolisent plus de 90% des médicaments utilisés en clinique. Les 
caractéristiques générales des isoenzymes sont décrites dans la section suivante. Les isoenzymes 
CYP450s se distinguent par leur niveau d’expression tissulaire, par leur sélectivité aux substrats, 
ainsi que les réactions qu’elles catalysent.  
1.6.1 La famille CYP1 
 La famille CYP1 est constituée de 2 sous-familles, soit la sous-famille CYP1A 
comprenant l’isoenzyme CYP1A1 et CYP1A2, et la sous-famille CYP1B comprenant 
l’isoenzyme CYP1B1. 
1.6.1.1 L’isoenzyme CYP1A1 
 L’isoenzyme CYP1A1 est principalement exprimée au niveau des tissus 
extrahépatiques entre autres les poumons, le tractus gastro-intestinal (TGI), la peau et également 
au niveau du placenta, du fœtus et de l’embryon (39-43). Elle est présente au niveau du foie 
embryonnaire, alors que son expression au niveau du foie adulte est peu importante (44, 45). 
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 L’isoenzyme CYP1A1 est impliquée spécialement dans l’activation métabolique des 
procarcinogènes environnementaux tels que le benzo[a]pyrènes retrouvé dans le tabac, un 
hydrocarbure aromatique polycyclique (HAP) (46). En effet, plusieurs études génétiques ont 
mis en évidence un lien entre les polymorphismes dans le gène CYP1A1 et la susceptibilité au 
cancer des poumons et au cancer du sein (47, 48). De plus, bien que l’expression constitutive 
du CYP1A1 soit généralement faible, elle est induite par les HAPs via le récepteur nucléaire 
d’hydrocarbure aryl (AhR) (49). Par exemple, les niveaux d’ARNm du CYP1A1 sont très élevés 
chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurs (49). Parallèlement, les niveaux de protéines du 
CYP1A1 sont plus élevés chez les fumeurs (15.5 pmol/mg protéine microsomale) par rapport 
aux individus non-fumeurs (6.0 pmol/mg protéine microsomale) (50). D’ailleurs, la modulation 
de l’activité du CYP1A1 par son caractère inductible et son rôle significatif dans la 
carcinogénèse l’ont rendu une cible importante dans la chimiothérapie de prévention (51). 
1.6.1.2 L’isoenzyme CYP1A2 
 L’isoenzyme CYP1A2 constitue 13% de l’ensemble des CYP450s retrouvé dans le foie 
humain (52). Contrairement au CYP1A1, on la retrouve rarement au niveau de tissus extra-
hépatiques. 
Le CYP1A2 est impliqué dans la biotransformation de plusieurs substrats endogènes 
comme la bilirubine, l’estradiol et l’acide arachidonique (53). Les substrats spécifiques pour le 
CYP1A2, qui sont souvent utilisés comme marqueur de son activité, sont la phénacétine, la 
caféine et la théophylline (54). Les composés comme la furafylline, la ciprofloxacine, la 
lidocaïne et les quinolones sont des inhibiteurs de l’activité du CYP1A2 (55). D’ailleurs, c’est 
suivant l’inhibition par la furafylline que l’on peut discriminer l’activité du CYP1A2 de celle 
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du CYP1A1 (56). 
 Tout comme le CYP1A1, le CYP1A2 est également induit par les HAPs. D’ailleurs, 
des études épidémiologiques ont montré que l’induction du CYP1A2 par le tabac était fortement 
corrélée avec un risque augmenté du cancer de la vessie (57).  
1.6.1.3 L’isoenzyme CYP1B1 
 L’expression de l’isoenzyme CYP1B1 est semblable à celle du CYP1A1 et se retrouve 
principalement au niveau extra-hépatique. Le CYP1B1 est exprimé dans les reins, la rate, le 
thymus, la prostate, les poumons, les ovaires, l’utérus, l’intestin grêle et le côlon (58). 
 En général, la famille CYP1 dont le CYP1B1 semble jouer un rôle important dans la 
carcinogénèse et la progression de cancer. Par exemple, il a été démontré que l’activation du 
17β-estradiol (E2) en 4-hydroxy-17β-estradiol par le CYP1B1 est un facteur important dans la 
carcinogénèse des tumeurs mammaires (59-61). En effet, les métabolites 4-hydroxy-17β-
estradiol sont chimiquement plus réactifs et sont potentiellement impliquées dans la formation 
des tumeurs dépendantes de l’œstrogène. De plus, il a été observé que le CYP1B1 peut générer 
des dérivés réactifs de l’oxygène (ROS) conduisant au développement de l’hypertension. Les 
ROS sont des molécules chimiquement très réactives par la présence d’électrons de valence non 
appariés et contenant de l’oxygène, tel que l’anion superoxyde Oଶି, l’oxygène singulet Oଶ• , et le 
peroxyde d’hydrogène HଶOଶ. Par conséquent, des traitements visant l’inhibition du CYP1B1 et 
la diminution de la formation des ROS pourraient être utile pour le traitement de l’hypertension, 
ainsi que pour prévenir les maladies cardiovasculaires qui y sont associées (62, 63). 
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1.6.2 La famille CYP2 
 La famille CYP2 est la plus grande des familles des CYP450s. Elle est constituée de 
13 sous-familles, dont les 6 plus importantes dans le métabolisme des médicaments sont les 
sous-familles CYP2A (isoenzyme CYP2A6), CYP2B (isoenzyme CYP2B6), CYP2C 
(isoenzymes CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19), CYP2D (isoenzyme CYP2D6), CYP2E 
(isoenzyme CYP2E1) et CYP2J (isoenzyme CYP2J2). 
1.6.2.1 L’isoenzyme CYP2A6 
 L’isoenzyme CYP2A6 est retrouvée surtout dans le foie, son expression extra-
hépatique se limite à la muqueuse nasopharyngée (64).  
 L’isoenzyme CYP2A6 présente un chevauchement quant à la sélectivité de ses 
substrats, dont l’oxydation des nitrosamines. La réaction de 7-hydroxylation du coumarin est 
spécifique à l’isoenzyme CYP2A6 et permet de mesurer son activité (65). L’isoenzyme 
CYP2A6 participe peu au métabolisme des médicaments, mais elle est plutôt responsable du 
métabolisme de quelques toxines et des procarcinogènes retrouvés dans le tabac. D’ailleurs, des 
évidences suggèrent qu’elle joue un rôle important dans la susceptibilité à développer certains 
cancers, dont le cancer des poumons (66).  
1.6.2.2 L’isoenzyme CYP2B6 
 L’isoenzyme CYP2B6 est exprimée majoritairement dans le foie et se retrouve en une 
plus faible quantité dans le cerveau, l’intestin, la peau et les reins (67). 
 L’isoenzyme CYP2B6 peut être induite par des xénobiotiques, dont les 
phénobarbituriques (68). Or, malgré son caractère inductible, le contenu hépatique en CYP2B6 
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ne dépasse que rarement les 10% et serait impliqué dans moins de 3% des réactions 
métaboliques des médicaments (69-71). Le CYP2B6 est impliqué dans le métabolisme des anti-
cancéreux (cyclophosphamide), de certains antirétroviraux, du bupropion, du propofol et de la 
méthadone (72-74) 
1.6.2.3 L’isoenzyme CYP2C8 
 L’isoenzyme CYP2C8 est exprimée au niveau hépatique où elle représente 7% des 
CYP450s totaux (70, 75, 76). En plus du foie, le CYP2C8 est également exprimé au niveau du 
cœur, des glandes mammaires, des ovaires et du rein (77). 
 L’isoenzyme CYP2C8 est impliquée dans le métabolisme de composés endogènes 
comme l’acide arachidonique et l’acide rétinoïque, et de xénobiotiques comme le paclitaxel, la 
rosiglitazone, la répaglinide, le vérapamil et la cérivastatine (72). Une interaction 
médicamenteuse importante et connue impliquant le CYP2C8 est celle entre le gemfibrozil et la 
cérivastatine. Le gemfibrozil, un inhibiteur puissant du CYP2C8, lorsque co-administré avec la 
cérivastatine, un substrat du CYP2C8, a été associé avec une élévation importante des 
concentrations plasmatiques de la cérivastatine augmentant ainsi le risque de développer des 
effets indésirables comme la rhabdomyolyse (78-82). D’ailleurs, la cérivastatine fût retirée du 
marché canadien en août 2001 suite à une incidence importante de rhabdomyolyses mortelles 
principalement expliquée par des interactions médicamenteuses impliquant le CYP2C8 (83). 
 Une autre interaction clinique importante impliquant le CYP2C8 est celle du 
clopidogrel et de la repaglinide. Le clopidogrel, un agent antiplaquettaire inhibiteur de 
l’isoenzyme CYP2C8, lorsque co-administré avec la répaglinide, un hypoglycémiant substrat 
du CYP2C8, a été associé à des risques importants d’hypoglycémie secondaire à l’augmentation 
  
28 
de la concentration plasmatique de la répaglinide (84). D’ailleurs, en juillet 2015, Santé Canada 
a contre-indiqué l’utilisation concomitante de ces deux agents. 
1.6.2.4 L’isoenzyme CYP2C9 
 L’isoenzyme CYP2C9 est l’isoforme de la sous-famille CYP2C la plus exprimée au 
niveau hépatique, et des plus petites quantités ont aussi été retrouvées dans les poumons et les 
intestins (85, 86). Elle se retrouve au deuxième rang en termes d’expression hépatique après le 
CYP3A4 (87). Elle est responsable du métabolisme de 10% des médicaments utilisés en clinique 
(88). 
 Le CYP2C9 est impliqué dans le métabolisme des anti-inflammatoires non-stéroïdiens 
(AINS), de la warfarine, des sulfonylurées (ex; tolbutamide, glyburide) et des antagonistes des 
récepteurs à l’angiotensine II (ARA) (ex; candesartan, valsartan) (85).  
 Le CYP2C9 subit l’influence de polymorphismes génétiques (tableau 2) (89). En effet, 
il existe plusieurs allèles mutés dont les plus importants sont le CYP2C9*2  et le CYP2C9*3 
(90). Ces allèles entrainent une réduction significative de l’activité métabolique du CYP2C9 
(91, 92). Des études ont démontré que les allèles CYP2C9*2 et CYP2C9*3 possèdent environ 
12% et 5% de l’activité de l’allèle sauvage CYP2C9*1, respectivement (93). Le phénotype lié 
au métabolisme via le CYP2C9 d’un individu dépend de plusieurs facteurs dont le génotype 
CYP2C9. En fait, un génotype hétérozygote associé avec la combinaison d’un allèle sauvage et 
un allèle mutant (CYP2C9*1/--) entraine un phénotype de métaboliseur intermédiaire, tandis 
qu’un génotype homozygote pour l’allèle muté ou hétérozygote des allèles mutants entraine un 
phénotype de métaboliseur lent (tableau 3) (89). Par exemple, la S-warfarine, un anticoagulant 
oral très fréquemment utilisé en clinique, est hydroxylée en métabolites inactifs, les 6-
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hydroxywarfarine et 7-hydroxywarfarine, par le CYP2C9 pour être éliminées (94). Des études 
cliniques ont rapporté que la présence de polymorphismes dans le gène CYP2C9 était associée 
avec un plus haut risque de saignements et qu’un ajustement de la dose de warfarine à la baisse 
pouvait s’avérer requis afin d’éviter les complications (95-97). 
Allèle du CYP2C9 Caucasienne (%) Africaine (%) Asiatique (%) Hispanique (%) 
*1 78.8 86.7 92.2 82.2 
*2 15.1 2.8 2.9 6.9 
*3 5.7 2.0 3.9 6.4 
Tableau 2. Fréquences alléliques du CYP2C9 les plus prévalentes chez les populations 
caucasienne, africaine, asiatique et hispanique. 
Tableau traduit et adapté de Scott et coll., 2010 (89) 
Phénotype/Génotype Caucasienne (%) Africaine (%) Asiatique (%) Hispanique (%) 
Métaboliseur extensif 
*1/*1 66 75.7 86.3 70.3 
Métaboliseur intermédiaire 
*1/*2 15.1 4.3 3.9 9.9 
*1/*3 9.4 3.3 6.9 8.9 
Métaboliseur lent 
*2/*2 6.6 0.3 1.0 1.0 
*2/*3 1.9 0.3 0 1.0 
*3/*3 0 0 0 1.0 
Tableau 3. Fréquences des phénotypes et génotypes correspondants du gène CYP2C9 les plus 
prévalentes chez les populations caucasienne, africaine, asiatique et hispanique. 
Tableau traduit et adapté de Scott et coll., 2010 (89) 
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1.6.2.5  L’isoenzyme CYP2D6 
 L’isoenzyme CYP2D6 est majoritairement exprimée au niveau du foie, et elle est 
également retrouvée dans l’intestin, le cerveau, les poumons et les reins (98). Malgré qu’elle 
représente 2 à 5% du contenu total en CYP450s hépatiques, elle est impliquée dans le 
métabolisme de 25% des médicaments prescrits en clinique (99, 100).  
 L’isoenzyme CYP2D6 est impliquée dans le métabolisme des composés endogènes, 
tels des neurotransmetteurs, et aussi de xénobiotiques incluant des antidépresseurs tricycliques, 
des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine, des opiacés, des antipsychotiques et des 
inhibiteurs de l’acétylcholinestérase (53). L’isoenzyme CYP2D6 n’est pas inductible par la 
présence de composés (99). En clinique, il a été démontré que la réponse aux médicaments 
substrats de l’isoenzyme CYP2D6 présente une variabilité interindividuelle importante qui 
s’explique en partie par la présence de polymorphismes génétiques (100). En effet, plusieurs 
variants du gène CYP2D6, ainsi que leur fréquence, ont été identifiés et classifiés selon leur 
impact sur l’activité métabolique de l’isoenzyme (tableau 4) (101, 102). Ainsi, les allèles ont 
été associés avec une absence d’activité, une diminution d’activité, une activité normale ou 
même une activité augmentée.  
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Type d’allèle Allèle du CYP2D6 Caucasienne (%) Africaine (%) Asiatique (%) 
Fonctionnel 
*1 33 –  40 28 – 50 23 – 42 
*2 22 –  34 11 – 78 9 – 20 
Fonction 
réduite 
*9 0 –  2.9 0 3.3 
*10 1.9 – 8 3.1 – 8.6 38 – 70 
*17 0.1 – 0.3 9 – 34 0.5 
Non 
fonctionnel 
*3 1 –  3.9 0 – 0.5 0.8 – 1 
*4 12 –  23 1.2 – 7 0 – 2.8 
*5 1.6 –  7.3 0.6 – 6.1 4.5 – 6.1 
*6 0.7 –  1 0 - 
Duplication 
*1 × 2 0.5 –  0.5 3.3 0.5 
*2 ×2 0.7 –  1.6 1.6 – 2.5 0 – 1 
*4 × 2 0.1 –  0.2 0.9 - 
Tableau 4. Fréquence des allèles du gène CYP2D6 les plus prévalentes chez les populations 
caucasienne, africaine et asiatique. 
Tableau traduit et adapté de Bradford et coll., 2002 et de Beverage et coll., 2007 (101, 102) 
 
 Les allèles causant une protéine non-fonctionnelle, CYP2D6*4 (défaut d’épissage) ou 
plus rarement CYP2D6*3, sont associés à un phénotype de métaboliseur lent, voire nul (103, 
104). Par ailleurs, les allèles qui réduisent l’affinité ou altèrent la spécificité du substrat tels les 
variants CYP2D6*10 et CYP2D6*17 sont associés à un phénotype de métaboliseur 
intermédiaire (103, 104). Les variants CYP2D6*1 et CYP2D6*2 sont associés avec une activité 
normale, mais lorsqu’ils sont dupliqués, ceci génère un phénotype de métaboliseur ultra-rapide 
(103, 104). D’ailleurs, la duplication et même, la multiduplication peut affecter autant les gènes 
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fonctionnels que les allèles partiellement fonctionnels ou même non-fonctionnels (105). Bref, 
le génotype des allèles CYP2D6 est d’une importance primordiale en clinique, car il est 
responsable du métabolisme de plusieurs substrats et la présence de variants génétiques peut 
expliquer certains échecs thérapeutiques ou des réactions indésirables des médicaments 
substrats du CYP2D6 (106, 107). 
 En 2004, un rapport de cas d’intoxication aux opioïdes a parfaitement souligné 
l’interaction entre la polymédication et l’influence des polymorphismes génétiques du CYP2D6 
(107). C’est le cas d’un patient, en insuffisance rénale aigue, qui se présente pour une pneumonie 
accompagnée de toux. Ce patient est traité par la clarithromycine et le voriconazole, tous les 
deux inhibiteurs du CYP3A4, pour sa pneumonie et par la codéine pour sa toux. (107). Quelques 
jours plus tard, il présente une intoxication aux opioïdes (107). Normalement, suite à 
l’administration d’une dose de codéine, 80% de celle-ci est métabolisée en norcodéine via 
l’isoenzyme CYP3A4 et est glucuronée en codéine-6-glucuronide, tandis que 10% de celle-ci 
est convertie en morphine via l’isoenzyme CYP2D6 qui est glucuronée en morphine-3-
glucuronide et en morphine-6-glucuronide (107, 108). De plus, le génotypage a démontré que 
le patient possédait 3 allèles fonctionnels ou plus (107). Ainsi, l’association entre l’inhibition de 
la voie métabolique via l’isoenzyme CYP3A4, le phénotype ultrarapide et l’accumulation de 
métabolites morphiniques glucuronés secondairement à l’insuffisance rénale ont contribué à 
l’intoxication chez ce patient (107). 
1.6.2.6 L’isoenzyme CYP2E1 
 L’isoenzyme CYP2E1 est exprimée au niveau du foie. Elle représente 7% du contenu 
total en CYP450s hépatiques (109). Elle se retrouve aussi au niveau du TGI, des lymphocytes, 
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du cerveau et des poumons (109-111). 
 L’isoenzyme CYP2E1 métabolise les substrats de petite taille ayant un faible poids 
moléculaire (<100 g/mol) tels que les procarcinogènes (les nitrosamines, le benzène et les 
composés polyhalogénés), les anesthésiques halogénés (l’halothane et l’isoflurane) et 
l’acétaminophène (112-117). La chlorzoxazone, un relaxant musculaire, est hydroxylée par le 
CYP2E1 (118, 119). La chlorzoxazone est utilisée pour estimer l’activité spécifique du CYP2E1 
(118, 119). Le CYP2E1 est inductible par l’alcool (120). D’ailleurs, plusieurs études ont montré 
l’augmentation de l’activité du CYP2E1, et ceci jusqu’à 10 fois, après une consommation 
chronique d’alcool (121-124).  
1.6.2.7 L’isoenzyme CYP2J2 
 L’isoenzyme CYP2J2 est exprimée surtout au niveau des tissus extra-hépatiques, entre 
autres au niveau du TGI, des reins, du pancréas et des poumons (125-129). De plus, l’isoenzyme 
CYP2J2 est la plus retrouvée dans le système cardiovasculaire, notamment dans le cœur et 
l’endothélium vasculaire (130). 
 Le CYP2J2 est impliqué dans le métabolisme de l’ébastine, de l’astémizole et de la 
terfénadine (125, 126, 129, 131). Lee et coll. ont récemment démontré que le CYP2J2 possède 
la capacité de métaboliser des substrats de différentes structures, tels que l’amiodarone, la 
cyclosporine, le danazol, la nabumétone, le tamoxifène et la thioridazine (132, 133). Ils ont 
également démontré que plusieurs substrats identifiés envers le CYP2J2 sont également 
métabolisés par le CYP3A4, mais présentent une régiosélectivité différente de celle du CYP2J2 
(133). En effet, pour les substrats de grande taille, ils ont trouvé que le métabolisme du CYP2J2 
est restreint à un seul site, tandis que le CYP3A4 peut métaboliser certains substrats au niveau 
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de plusieurs sites (133, 134).  
 Le CYP2J2 est également impliqué dans le métabolisme des composés endogènes dont 
l’acide arachidonique pour former les métabolites actifs dont les acides epoxyeïcosatrienoïques 
(EETs) (135). Les EETs ont un rôle important dans l’hyperpolarisation des membranes, surtout 
au niveau des myocytes, dans la vasodilatation, dans la réduction de l’inflammation par 
l’inhibition du NF-κB, et dans l’augmentation de l’activité fibrinolytique (136). De plus, des 
études animales ont montré que les EETs produits par le CYP2J2 semblent jouer un rôle 
cardioprotecteur suite à un événement d’ischémie-reperfusion (137, 138). Dans la même 
optique, la surexpression du CYP2J2 et la production des EETs par cette isoenzyme diminuaient 
la cardiotoxicité induite par le doxorubicin (un médicament utilisé en chimiothérapie contre les 
tumeurs solides et qui induit des dommages au niveau cardiaque via la formation de ROS dans 
les cardiomyocytes) (137, 138). 
1.6.3 La famille CYP3 
 La famille CYP3 est constituée d’une seule sous-famille, soit la sous-famille CYP3A 
qui regroupe 4 isoenzymes, le CYP3A4, le CYP3A5, le CYP3A7 et le CYP3A43. La sous-
famille CYP3A, dont les isoenzymes principales sont les CYP3A4 et CYP3A5, compte pour 
40% de toutes enzymes hépatiques et est responsable du métabolisme d’environ 50% des 
médicaments utilisés en clinique (139, 140). 
1.6.3.1 L’isoenzyme CYP3A4/5 
 L’isoenzyme CYP3A4 constitue l’isoenzyme majeure du foie et de l’intestin grêle. En 
effet, son expression correspond à 40% du contenu hépatique en CYP450s, et jusqu’à 82% du 
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contenu intestinal en CYP450s (figure 2) (52, 140-142). Le CYP3A5 est principalement 
exprimé dans les reins, l’estomac, les poumons, la prostate et plus faiblement, dans le foie et 
l’intestin grêle (52, 72, 143-145).  
 L’isoenzyme CYP3A4 catalyse un grand nombre de réactions métaboliques. De plus, 
elle est la moins spécifique de la superfamille des CYP450s. Plus de 150 médicaments sont 
métabolisés par l’isoenzyme CYP3A4 tel que des antirétroviraux, des bloqueurs de canaux 
calciques (BCC), des statines, des antiarythmiques, des benzodiazépines, des antidépresseurs, 
des antipsychotiques et des analgésiques. La grande versatilité métabolique du CYP3A4 
s’explique entre autres par son large site actif permettant à une large gamme de substrats de 
tailles et de structures différentes de pouvoir s’y attacher et y être transformer. L’isoenzyme 
CYP3A5 présente une structure similaire à celle de l’isoenzyme CYP3A4 et partage ainsi le 
métabolisme de plusieurs substances. Il est à noter que leur large site actif pourrait être 
responsable du chevauchement considérable dans la spécificité des substrats entre ces deux 
isoenzymes. Jusqu’à date, aucun substrat ne semble pouvoir distinguer de façon absolue 
l’activité relative des CYP3A4 et CYP3A5. Il demeure ainsi difficile de discriminer la 
contribution relative de chacune des isoenzymes dans le métabolisme total des substrats. De 
plus, les gènes CYP3A4 et CYP3A5 possèdent une similarité au niveau de leur séquence d’acides 
aminés qui dépasse 85% (70). Conséquemment, on parle alors souvent de façon concomitante 
des CYP3A4/5 (146). 
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Figure 2. Diagramme en camembert du contenu en protéines des CYP450s du foie et de 
l’intestin proximal. 
Figure adaptée de Paine et coll., 2006 (147) 
 
  Les CYP3As sont stratégiquement localisés dans les principaux organes responsables 
du premier-passage intestinal-hépatique des médicaments (148). Ainsi, l’activité des CYP3As 
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influence significativement la biodisponibilité orale des médicaments, et par conséquent le 
profil d’efficacité et de toxicité médicamenteux (146). Il est à noter que l’activité métabolique 
des CYP3As présente une variabilité importante dans la population (147, 149). En effet, 
certaines études ont noté des variations dans l’expression de ces isoenzymes s’élevant jusqu’à 
40 et même 90% entre les individus (52, 140, 147, 149). Malgré que les mécanismes 
responsables de cette variabilité demeurent toutefois imprécis, ils reflètent la complexité de 
l’interaction entre les facteurs génétiques et environnementaux. 
Bien qu’il existe plusieurs variants alléliques du gène CYP3A4, aucun de ces 
polymorphismes ne semble expliquer la grande variabilité interindividuelle de l’activité des 
CYP3As. À l’inverse, des variants alléliques du gène CYP3A5 ont été associés à une variabilité 
au niveau de l’activité, ce explique une partie de la variabilité dans la réponse aux médicaments 
qui dépendent des CYP3As. En effet, le CYP3A5 possèdent plusieurs variants alléliques mutés, 
dont le plus important est le CYP3A5*3. Or, la fréquence de l’allèle muté CYP3A5*3 varie selon 
l’ethnie (tableau 5). Ainsi, on remarque que cet allèle muté est plus prévalent que l’allèle 
sauvage, CYP3A5*1, chez la plupart des populations, sauf chez les africain-américains. 
Certaines études ont observé que seuls les individus avec au moins un allèle sauvage expriment 
des quantités importantes de l’isoenzyme CYP3A5 dans le foie, tandis que la présence du variant 
muté CYP3A5*3 a été associée à une diminution de l’activité métabolique de plusieurs substrats 
des CYP3As, tels que les statines, les immunosuppresseurs et le vérapamil (150-154). Ainsi, on 
estime que l’isoenzyme CYP3A5 est retrouvée en quantité appréciable chez seulement 10-30% 
des caucasiens, 25-35% des chinois, mais chez 50% de la population africaine-américaine (155-
158). 
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Population CYP3A5*3 (%) 
Caucasiens 82 – 95 
Africain-américains 33 
Japonais 85 
Chinois 65 
Mexicains 75 
Tableau 5. Fréquence de l’allèle muté CYP3A5*3 dans différentes populations. 
Tableau adapté de Kuehl et coll., 2001; Lee et coll., 2003; Blanco et coll., 2002; Kurose et 
coll., 2012; Thompson et coll., 2004 (155, 156, 159-161) 
 
 D’un autre côté, l’induction transcriptionelle de l’isoenzyme CYP3A4 semble aussi 
contribuer à la variabilité interindividuelle de son activité métabolique (155). Dans certains cas, 
l’activité du CYP3A4 a été corrélée avec son niveau d’expression d’ARNm indiquant que des 
mécanismes de régulation transcriptionelle peuvent contrôler son niveau d’activité (155). Des 
inducteurs dont la rifampicine, la phénytoïne et la carbamazépine augmentent les niveaux 
d’expression d’ARNm du CYP3A4, tandis que certaines cytokines comme l’interleukine-6 (IL-
6) ont été associées à une baisse des niveaux d’activité du CYP3A4 (162-165). Parallèlement, 
la régulation transcriptionelle décrite pour l’isoenzyme CYP3A4 semble être similaire pour 
l’isoenzyme CYP3A5. Par contre, la présence d’inducteurs semble produire une augmentation 
plus modeste de l’expression et de l’activité du CYP3A5 comparativement à celle observée avec 
le CYP3A4 (166).  
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1.6.4 La famille CYP4 
 Les 2 sous-familles les plus importantes sont les CYP4A et CYP4F. Seule l’isoenzyme 
CYP4A11 sera traitée dans le texte suivant. 
1.6.4.1 L’isoenzyme CYP4A11 
 L’isoenzyme CYP4A11 est exprimée au niveau des reins, principalement au niveau 
des segments S2 et S3 des tubules proximaux, des glandes mammaires et du cœur (167-170).  
 L’isoenzyme CYP4A11 est impliquée dans le métabolisme des stéroïdes, du 
cholestérol et de l’acide arachidonique. D’ailleurs, le métabolisme de l’acide arachidonique par 
le CYP4A11 produit l’acide 20-hydroxyeicosatétraénoïque (20-HETE), tandis que son 
métabolisme par les CYP2Cs produit les EETs. Au niveau rénal, c’est l’équilibre entre le 20-
HETE et les EETs qui contrôle le tonus de l’artère rénale afférente et qui régule la pression 
artérielle systémique (171). En effet, si le 20-HETE est majoritaire, il induit la production de 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine (ECA) laquelle produit une vasoconstriction de 
l’artère rénale afférente causant une hypertension systémique (172). Au contraire, si les EETs 
sont majoritaires, ils favorisent la vasodilation de l’artère rénale afférente ainsi que la natriurèse 
causant une hypotension (172). De ce fait, des études récentes ont démontré qu’une mutation 
dans le gène CYP4A11 pourrait contribuer à l’élévation de la pression artérielle. Toutefois, les 
résultats à cet effet demeurent contradictoires (172-176). 
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1.7 Comparaison avec la souris 
 En 2004, grâce à la finalisation du séquençage du génome humain et murin, Nelson et 
ses collaborateurs ont publiés une revue de la comparaison des gènes de la superfamille des 
CYP450 entre l’humain et la souris (tableau 6) (177).  
Gène humain Gène souris Gène humain Gène souris 
CYP1A1 Cyp1a1 CYP2D6 
Cyp2d9 
Cyp2d10 
Cyp2d11 
Cyp2d12 
Cyp2d13 
Cyp2d22 
Cyp2d26 
Cyp2d34 
Cyp2d40 
CYP1A2 Cyp1a2 CYP2E1 Cyp2e1 
CYP2A6 Cyp2a4 CYP2F1 Cyp2f2 
CYP2B6 
Cyp2b9 
Cyp2b10 
Cyp2b13 
Cyp2b19 
Cyp2b23 
CYP2J2 
Cyp2j5 
Cyp2j6 
Cyp2j7 
Cyp2j8 
Cyp2j9 
Cyp2j11 
Cyp2j12 
Cyp2j13 
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CYP2C8 Cyp2c29 CYP3A4 Cyp3a11 
CYP2C9 Cyp2c37 CYP3A5 Cyp3a13 
CYP2C18 Cyp2c38 CYP3A7 Cyp3a16 
CYP2C19 
Cyp2c39 
Cyp2c40 
Cyp2c44 
Cyp2c50 
Cyp2c54 
Cyp2c55 
Cyp2c65 
Cyp2c66 
Cyp2c67 
Cyp2c68 
Cyp2c69 
Cyp2c70 
CYP3A43 
Cyp3a25 
Cyp3a41 
Cyp3a44 
Cyp3a57 
Cyp3a59 
Tableau 6. Correspondance entre les gènes des CYP450s chez l'humain et ceux retrouvés chez 
la souris. 
Adapté de Nelson et coll., 2004 (177) 
 
Il est à noter que l’extrapolation des données des études sur le métabolisme des 
médicaments via les CYP450s réalisées chez les animaux demeure complexe et limitée par la 
présence de différences inter-espèces parmi les CYP450s. En effet, une même isoenzyme entre 
2 espèces possédant une grande similitude dans leur séquence d’acides aminés peut ne pas avoir 
la même spécificité aux substrats et la même activité catalytique (178). D’ailleurs, aucune des 
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espèces animales (souris, rat et singe) ne possède un profil de CYP450s identique à celui de 
l’humain. Par contre, il existe certaines homologies et correspondances entre l’humain et 
quelques espèces animales qui ont été démontrées. Par exemple, des études rapportent un niveau 
d’expression et d’activité comparable entre la souris et l’humain pour le CYP2E1 (178, 179). 
Par ailleurs, les sous-familles CYP2C, CYP2D et CYP3A démontrent une variabilité au niveau 
de leurs isoformes entre l’humain et la souris. En fait, plusieurs isoformes d’une même sous-
famille chez la souris peuvent être regroupées afin de correspondre à son isoforme homologue 
chez l’humain. Selon Bogaards et coll., et Zuber et coll., les singes représentent l’espèce animale 
avec la meilleure comparabilité avec l’humain quant à l’activité pour les CYP2Cs, les chiens, 
pour le CYP2D et la souris pour les CYP3As (179, 180). Bref, l’extrapolation des résultats 
obtenus chez différentes espèces animales à l’humain doit être minutieusement effectuée selon 
l’espèce étudiée.  
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2 Diabète de type 2  
2.1 Introduction 
 L’augmentation de la sédentarité, de l’obésité et des habitudes de vie malsaines a eu 
comme conséquence l’émergence de plusieurs désordres d’origine métabolique. Ces désordres 
ont été regroupés sous l’appellation du «syndrome métabolique», connu aussi comme le 
«syndrome X». En effet, le syndrome métabolique n’est pas une maladie en soit, il désigne 
plutôt un ensemble de signes physiologiques qui permettent de diagnostiquer les personnes à 
haut risque de développer le diabète de type 2, l’athérosclérose, les maladies cardiovasculaires 
et les accidents vasculaires cérébraux (AVC).  
 Il y a environ 250 ans, l’anatomiste italien Morgagni identifia pour la première fois 
l’association entre l’obésité viscérale, l’hypertension, l’athérosclérose, l’hyperurécimie et le 
syndrome d’apnée du sommeil (181). En 1947, le médecin français Vague a associé l’obésité 
androïde au diabète et aux maladies cardiovasculaires. En 1966, Camus appela cette association 
entre le diabète, les dyslipidémies, l’obésité et l’hypertension, le «trisyndrome métabolique» 
(181, 182). Finalement vers la fin des années 1980, Reaven suggéra que c’est la résistance à 
l’insuline qui est responsable de l’ensemble de ce syndrome métabolique (183, 184). De nos 
jours, l’hypothèse suggérée est que l’inflammation chronique, causée par le tissu adipeux dans 
un contexte d’obésité, est responsable du développement de la résistance à l’insuline et favorise 
le développement du syndrome métabolique (185).  
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2.2 Épidémiologie 
 Le diabète est une des maladies chroniques les plus communes dans presque tous les 
pays du monde (186). Le diabète est un terme général qui regroupe 3 sous-types : 1) le diabète 
gestationnel qui survient durant la grossesse, 2) le diabète de type 1, une maladie auto-immune 
qui s’attaque aux cellules β du pancréas et 3) le diabète de type 2 (DT2). Environ 90% des 
personnes atteintes de diabète souffrent plus spécifiquement de DT2 (187). La prévalence du 
DT2 ne cesse d’augmenter au fil des années, notamment à cause de l’augmentation de l’obésité 
et la sédentarité. 
 Mondialement, le nombre de personnes atteintes de DT2 est passé de 153 millions en 
1980 (8,3% des hommes et 7,5% des femmes) à 347 millions en 2008 (9,8% des hommes et 
9,2% des femmes) (188). Depuis 2000, la Fédération Internationale du Diabète (FID) produit 
un rapport aux 3 ans estimant la prévalence du diabète. Selon le dernier rapport de 2013, le 
nombre de personnes atteintes était de 387 millions et il est estimé s’élever à 592 millions d’ici 
2035 (189, 190). Environ 50% des adultes atteints de DT2 sont âgés de 40 à 59 ans, et près de 
80% d’entre eux vivent dans des pays à faible et moyen revenu (190). En ce qui concerne la 
prévalence de l’intolérance au glucose, la FID estime un total de 316 millions de personnes 
atteintes globalement (6,9% des adultes) et ce chiffre est estimé s’élever à 471 millions (8% de 
la population) d’ici 2035. Environ 70% des individus atteints vivent dans des pays à faible 
revenu. 
 Selon le dernier rapport de l’agence de santé publique du Canada publié en 2011, près 
de 7,6% des Canadiens sont atteints du DT2, dont la moitié est âgée entre 25 et 64 ans (191). 
D’ici 2020, cette prévalence devrait atteindre 10,8% (187).  
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2.3 Critères diagnostiques 
 Le diabète, l’anomalie de la glycémie à jeun (AGJ) et l’intolérance au glucose (IG), 
représentent 3 anomalies de la glycémie qui font partie du même continuum de la maladie du 
DT2. D’ailleurs, l’IG et l’AGJ sont également appelées «prédiabète». Ces deux affections 
représentent une zone grise entre la glycémie normale et le diabète. Les valeurs de glycémie 
normales sont entre 3,5 et 6,1 mmol/L lorsque celle-ci est mesurée à jeun et à moins de 7,8 
mmoL/L lorsqu’elle est mesurée après un repas. L’AGJ est une glycémie se situant entre 6,1 et 
6,9 mmol/L mesurée à jeun. L’IG est une glycémie entre 7,8 et 11,0 mmol/L mesurée après la 
consommation d’un repas ou suivant un test d’hyperglycémie provoquée par voie orale (après 
avoir bu un liquide contenant 75 g de glucose). 
 Une prise de sang permet de déterminer les valeurs de la glycémie et de l’hémoglobine 
glyquée (HbA1c).  La glycémie est le reflet instantané de la concentration de glucose dans le 
sang, tandis que l’HbA1c est le reflet global du contrôle glycémique des derniers 2 à 3 mois. 
Les valeurs de référence pour le diagnostic de l’AGJ, l’IG et le DT2 sont établies par les lignes 
directrices de pratique clinique 2013 pour la prévention et le traitement du diabète au Canada 
de l’Association canadienne du diabète (tableau 7) (192).  
Les personnes se situant dans la zone grise sont plus à risque de développer le DT2, car 
l’IG et l’AGJ présentent plusieurs caractéristiques communes au DT2 comme l’hyperglycémie, 
la résistance à l’insuline et l’atteinte des cellules β pancréatiques. De plus, tout comme le DT2, 
l’IG et l’AGJ sont également associées à l’obésité et au syndrome métabolique. D’ailleurs, pour 
le reste du texte, le terme DT2 englobera l’ensemble des anomalies associées au diabète et au 
prédiabète. 
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 Prédiabète DT2 
Glycémie à jeun Entre 6,1 et 6,9 mmol/L 
(AGJ) 
≥	7,0 mmol/L 
Hyperglycémie provoquée par 
voie orale 
Entre 7,8 et 11,0 mmol/L 
(IG) 
≥	11,1 mmol/L 
Glycémie, à tout moment de la 
journée 
- ≥	11,1 mmol/L, si 
des symptômes sont présents* 
HbA1C Entre 6,0 et 6,4 % ≥		6,5 % 
 *Les symptômes du DT2 sont : polydipsie, polyphagie, polyurie, fatigue et perte de poids. 
Tableau 7. Valeurs de référence pour le diagnostic de l’AGJ, l’IG et le DT2 selon les lignes 
directrices de pratique clinique 2013 pour la prévention et le traitement du diabète au Canada 
de l’Association canadienne du diabète. 
Tableau adapté de l’Association canadienne du diabète (192) 
   
2.4 Pathophysiologie du DT2 
2.4.1 L’insuline 
 En 1921, les canadiens Frederick Banting et Charles Best ont découvert l’insuline. 
Grâce à leurs premières expériences, ils ont extrait une substance du pancréas de chiens et l’ont 
nommé «islétine» (insuline) (193). Par la suite, ils ont découvert que les chiens ablatés de leur 
pancréas et recevant des injections d’insuline pouvaient être maintenus en vie, contrairement à 
ceux qui n’en recevaient pas (193). Plusieurs années plus tard, Leonard Thompson, un garçon 
de 14 ans atteint de diabète, a reçu des injections d’insuline purifiée d’un fœtus de veau 
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lesquelles ont été associées à une amélioration de ses symptômes de diabète (193). 
L’administration de l’insuline a été une avancée majeure dans le monde médical et pour les 
patients puisqu’avant l’utilisation de l’insuline, les personnes atteintes de diabète devaient 
suivre un régime draconien et n’avaient aucun espoir de survie. 
 L’insuline est une hormone hypoglycémiante et anabolisante secrétée par les cellules 
β du pancréas. L’insuline agit sur plusieurs organes. Elle inhibe la néoglucogenèse et la 
glycogénolyse hépatique (194, 195). Elle augmente la captation périphérique du glucose, 
notamment par les cellules musculaires, afin d’augmenter la glycogenèse musculaire (196). 
Finalement, elle augmente la lipogenèse et inhibe la lipolyse du tissu adipeux (196). 
2.4.2 Évolution du DT2 
 Le DT2 est une maladie hétérogène. L’étiologie exacte des processus 
pathophysiologiques causant le DT2 demeure ambiguë. Il est reconnu et accepté que le 
développement du DT2 est une interaction multifactorielle faisant intervenir des composantes 
environnementales (comme l’obésité et la sédentarité) et génétiques (197). De plus, 
l’inflammation et l’activation du système immunitaire (comme dans le cas de l’obésité) 
contribuent au développement du DT2 (198). En effet, il est proposé que l’inflammation 
chronique, locale ou systémique, puisse induire la dysfonction des cellules β pancréatiques, la 
résistance à l’insuline et par conséquent, conduit au DT2 (199, 200). 
 Cette pathologie est caractérisée par une résistance à l’insuline, par une perte de 
fonction des cellules β pancréatiques et donc perte de sécrétion de l’insuline, et par une 
augmentation de la production du glucose par le foie (201-203). Un consensus général supporte 
que le défaut initiateur dans le développement du DT2 réside dans la résistance à l’insuline 
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(204). La dysfonction des cellules β pancréatiques est considérée comme le second défaut 
métabolique du DT2 et qui découle d’une exposition chronique à une hyperglycémie ou aux 
acides gras (205, 206). 
 
 
Figure 3. Progression naturelle du DT2. 
Adapté de: International Diabetes Center (Minneapolis, Minnesota) (207) 
 
 Les désordres métaboliques menant au développement du DT2 précèdent généralement 
le diagnostic de la maladie de plusieurs années. La figure 3 résume la progression naturelle du 
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statut prédiabétique à celui du DT2 (207). Au tout début, lorsqu’une résistance à l’insuline 
survient, les cellules β pancréatiques sont capables de compenser l’état de résistance des cellules 
périphériques à l’insuline en produisant davantage d’insuline ce qui résulte en une 
hyperinsulinémie. Malgré que cette compensation serve à garder la glycémie dans les valeurs 
normales pour une longue période de temps, le prédiabète s’installe progressivement, soit sous 
une forme d’AGJ ou d’IG. Avec le temps, la résistance à l’insuline s’aggrave et par conséquent, 
la production hépatique de glucose augmente, ce qui contribue davantage à la progression du 
prédiabète. Par la suite, les cellules β pancréatiques s’épuisent et perdent leur fonction. Par 
conséquent, leur production d’insuline n’est plus suffisante pour contrôler la glycémie qui 
augmente. Cette dysfonction progressive des cellules β pancréatiques associée à l’état de 
résistance à l’insuline marque le début du DT2 (206). 
2.5 Thérapie médicamenteuse 
 L’étude anglaise UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) a montré qu’il y a une 
réduction de 25% des complications microvasculaires et de 10% des infarctus du myocarde sur 
une période de 10 ans chez les patients atteints de DT2 lorsqu’un contrôle intensif et adéquat de 
la glycémie est respecté (208). Le contrôle de la glycémie est obtenu à l’aide d’un changement 
de la diète, de l’exercice et d’une thérapie hypoglycémiante. Ainsi le contrôle de la glycémie, la 
prévention et le traitement des complications micro- et macrovasculaires ainsi que le traitement 
des comorbidités nécessitent souvent la combinaison de plusieurs médicaments. De fait, un 
patient typique atteint de DT2 peut recevoir jusqu’à 8-10 médicaments (incluant; ASA, statine, 
diurétique, BCC, IECA, ARA, hypoglycémiants). 
 En clinique, il a été noté que les patients atteints de DT2 présentent des réponses 
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variables aux médicaments (209-213). Certains patients sont résistants aux médicaments, alors 
que certains sont plus sensibles face à d’autres médicaments (214-219). Parmi les mécanismes 
proposés, des modulations dans le processus de pharmacocinétique, dont particulièrement le 
métabolisme, peuvent expliquer en partie la variabilité dans la réponse aux médicaments. Il est 
donc primordial de comprendre les conséquences engendrées par des conditions comme le DT2 
sur la biotransformation des médicaments afin d’offrir la meilleure thérapie aux patients. 
2.6 Impact du DT2 sur les CYP450s hépatiques 
2.6.1 Études cliniques 
 Les données cliniques permettant d’évaluer l’impact du DT2 sur la pharmacocinétique 
et la réponse aux médicaments sont rares. Dans la littérature, des évidences suggèrent que le 
DT2 peut moduler l’activité métabolique des CYP450s (214, 220-226). En effet, il existe 
quelques études supportant une modulation du métabolisme des médicaments par le diabète. Par 
exemple, Marques et coll., ont comparé le métabolisme de la nisoldipine, un marqueur de 
l’activité du CYP3A4, chez des patients hypertendus diabétiques et des patients hypertendus 
non-diabétiques. Ils ont démontré que la formation des métabolites de la nisoldipine était altérée 
chez le groupe diabétique, ce qui fût expliquée par une activité diminuée du CYP3A4 (220). De 
plus, Akhlaghi et coll., ont comparé le métabolisme de la cyclosporine, agent 
immunosuppresseur métabolisé par le CYP3A4, chez des greffés rénaux diabétiques et non-
diabétiques. Ils ont rapporté une diminution de la concentration plasmatique des métabolites de 
la cyclosporine chez les greffés diabétiques, ce qui a été attribué à une diminution de l’activité 
du CYP3A4 chez ces patients (221).  
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 Les résultats d’autres études suggèrent également une diminution de l’activité de la 
sous-famille CYP2C chez les patients avec DT2 (222). Par exemple, il a été rapporté que les 
patients atteints de DT2 nécessitaient des doses inférieures de warfarine comparativement aux 
patients non-DT2. Ainsi, l’algorithme pour établir la dose de warfarine développé par Lenzini 
et coll., inclut le DT2 comme variable indépendante diminuant les doses requises (222). Un 
autre exemple est celui du clopidogrel; quelques études ont trouvé que les patients avec DT2 
bénéficiaient moins de la protection antiplaquettaire du clopidogrel (214, 223, 224). Une 
diminution de l’activité du CYP2C19 chez les patients avec DT2 pourrait expliquer une 
diminution de la formation du métabolite actif du clopidogrel qui est principalement produit via 
le CYP2C19 (214, 223, 224). 
 Par ailleurs, il a été observé que la formation du métabolite 6-hydroxy-chlorzoxazone 
était supérieure lorsque le chlorzoxazone était administré chez les patients avec DT2 
comparativement aux patients non-DT2. Cette observation suggère une activité plus accrue de 
l’isoforme CYP2E1 chez les patients avec DT2 (225). De plus, les études ont rapporté que 
l’expression lymphocytaire du CYP2E1 était plus élevée chez ces mêmes patients diabétiques 
(225, 226).  
 À la lumière de ces observations, il semble que la présence du diabète puisse affecter 
le métabolisme des médicaments via des modulations des CYP450s, et que la direction et 
l’ampleur de ces changements soient différentes selon les isoformes. 
2.6.2 Études fondamentales 
 Bien qu’il existe très peu de données cliniques disponibles sur l’activité des CYP450s 
chez les patients avec DT2, les études de pharmacocinétique menées chez les animaux sont plus 
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nombreuses. Toutefois, ces études animales sont souvent associées à des conclusions diverses 
et contradictoires. Ces écarts peuvent être expliqués par la diversité des modèles animaux de 
diabète (DT1 vs DT2, DT2 génétique, DT2 induit par la diète vs induit par composé chimique) 
et de l’espèce animale utilisée (227, 228). 
2.6.2.1 Modèle animal 
 Il existe plusieurs modèles de DT2 chez les animaux, surtout chez la souris et le rat. Le 
DT2 peut être induit génétiquement, chimiquement ou par la diète. En 2012, une revue des 
différents modèles de diabète chez les animaux a été publiée. Cette revue a classifié les différents 
modèles animaux de DT2 selon le mécanisme d’induction du diabète (tableau 8) (229). 
2.6.2.2 Résultats des études fondamentales 
 Le tableau 9 compare les résultats obtenus par les études fait sur les modèles animaux 
de DT2. Ce tableau met en évidence les discordances des études concernant les altérations de 
l’expression et de l’activité des cyp450s hépatiques de la souris et du rat. Par exemple, pour les 
modèles de souris et de rats où le DT2 était induit chimiquement, une augmentation de 
l’expression et de l’activité hépatique du CYP1A1, CYP2B6, CYP3A4, CYP2E1 et CYP4A11 
a été observée (230-241). Pour les modèles génétiques, une diminution de l’expression et de 
l’activité du CYP1A1, du CYP2B6 et du CYP2E1 a été rapportée, alors que les résultats sont 
contradictoires en ce qui concerne le CYP3A4. (242-246). Or, pour le modèle génétique de 
souris db/db, une diminution de l’expression et de l’activité des CYP2B6 et CYP2C8/9 a été 
constatée, sans aucune altération au niveau du CYP3A4 (242) 
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Mécanisme d’induction Modèle Caractéristiques principales 
Modèle obèse  
(monogénique) 
Souris Lepob/ob  
Lepdb/db 
Rats ZDF 
Hyperglycémie induite par l’obésité 
Modèle obèse  
(polygénique) 
Souris KK 
Rats OLETF 
Souris NZO 
Souris TallyHo/Jng 
Souris NoncNZO10/LtJ 
Hyperglycémie induite par l’obésité 
Modèle d’obésité induite 
Diète riche en gras (souris et 
rats) 
Gerbilles 
Rats Nile grass 
Hyperglycémie induite par l’obésité 
Modèle non-obèse Rats Goto-Kakizaki 
Hyperglycémie induite par une 
insuffisance de la fonction/masse des 
cellules β 
Modèle de dysfonction 
des cellules β 
pancréatiques induite 
génétiquement 
Souris hIAPP Dépôt d’amyloïde dans les ilots 
ZDF; Zucker diabetic fatty, OLETF; Otsuka Long-Evans Tokushima Fat, NZO; New Zealand Obese 
hIAPP; humain islet amyloid polypeptide 
Tableau 8. Modèles de rongeurs de DT2. 
Tableau adapté et traduit de King (2012) (229) 
 
 
 
 
  
54 
CYP humain Résultats – Diabète 
CYP1A1 
Souris (cyp1a1/2) 
Expression 
Augmentation chez la souris DMIS (230) 
Diminution chez la souris TSOD. (245) 
Diminution chez la souris DMIS. (247) 
Pas de changement chez la souris DMIS. (236) 
Pas de changement chez la souris DIO. (248) 
Rat (CYP1A1/2) 
Expression 
Augmentation chez le rat DMIA. (231, 232) 
Augmentation chez le rat DMIS. (231-234) 
Diminution chez le rat GK. (244) 
Activité 
Augmentation chez le rat DMIS. (235) 
Augmentation chez le rat DMIS. (233) 
Diminution chez le rat GK. (244) 
CYP2A6/7 
Souris (cyp2a4) 
Expression 
Augmentation chez la souris MSG. (243) 
Augmentation chez la souris DMIS. (247) 
Diminution chez la souris DIO. (248) 
Activité Augmentation chez la souris MSG. (243) 
CYP2B6 
Souris (cyp2b9/10) 
Expression 
Augmentation chez la souris DMIS (230, 236) 
Augmentation chez la souris db/db. (249) 
Diminution chez la souris DIO. (248) 
Diminution chez la souris db/db (242) 
Activité Diminution chez la souris db/db (242) 
Rat (CYP2B1/2) 
Expression 
Augmentation chez le rat DMIS (234) 
Diminution chez le rat Zucker. (246) 
Pas de changement chez le rat GK. (244) 
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CYP2C8/9 
Souris (cyp2c29/37) 
Expression 
Augmentation chez la souris TSOD. (245) 
Augmentation chez la souris DMIS. (247) 
Diminution chez la souris DMIS. (247) 
Diminution chez la souris db/db (242) 
Pas de changement chez la souris MSG. (243) 
Activité 
Diminution chez la souris db/db (242) 
Pas de changement chez la souris MSG. (243) 
Rat (CYP2C11/22) 
Expression 
Augmentation chez le rat DMIS. (233) 
Diminution chez le rat DMIS. (233, 250) 
Pas de changement chez le rat GK. (244) 
CYP3A4 
Souris (cyp3a11/13/25) 
Expression 
Augmentation chez la souris MSG.(243) 
Augmentation chez la souris TSOD. (245) 
Augmentation chez la souris DMIS (230, 236) 
Diminution chez la souris DIO. (248) 
Pas de changement chez la souris db/db.(242) 
Activité 
Augmentation chez la souris MSG. (243) 
Augmentation chez la souris TSOD. (245) 
Pas de changement chez la souris db/db (242) 
Rat (CYPA1/2/3) 
Expression 
Augmentation chez le rat DMIS (233, 237, 238, 247) 
Augmentation chez le rat GK. (244) 
Diminution chez le rat DMIS (250) 
Activité 
Augmentation chez le rat DMIS (234, 237, 238) 
Augmentation chez le rat GK. (244) 
Diminution chez le rat DMIS. (233) 
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CYP2D 
Souris (cyp2d9/11/22) 
Expression Pas de changement chez la souris MSG. (243) 
Activité Pas de changement chez la souris MSG. (243) 
Rat (CYP2D1/2/4) 
Expression Pas de changement chez le rat DMIS. (231) 
CYP2E1 
Souris (cyp2e1) 
Expression 
Augmentation chez la souris MSG.(243) 
Diminution chez la souris TSOD. (245) 
Pas de changement chez la souris db/db. (242) 
Pas de changement chez la souris DMIS. (236) 
Pas de changement chez la souris DIO. (248) 
Activité Augmentation chez la souris MSG. (243) 
Rat (cyp2e1) 
Expression 
Augmentation chez le rat DMIS (233, 234, 239) 
Augmentation chez le rat DMIA (232, 240) 
Pas de changement chez le rat GK. (244) 
Activité 
Augmentation chez le rat DMIS (233, 239) 
Augmentation chez le rat DMIA (241) 
CYP4A11 
Souris (cyp4a10) 
Expression 
Augmentation chez la souris DMIS (230, 236) 
Augmentation chez la souris db/db. (242) 
Rat (CYP4A1/2/3) 
Expression Augmentation chez le rat DMIS (233, 234) 
Activité Augmentation chez le rat DMIS. (233) 
DMIS; diabetes mellitus induced by streptozotocin (DT1), DMIA; diabetes mellitus 
induced by alloxan (DT1), db/db; modèle monogénique de résistance à la leptine 
(DT2), DIO; diet-induced obesity (DT2), Rat Zucker; modèle monogénique de 
résistance à la leptine (DT2), Rat GK; Rat Goto-Kakizaki (DT2), TSOD; Tsumura 
Suzuki Obese, Diabetes (DT2), MSG; Monosodium glutamate (DT2) 
Tableau 9. Études animales évaluant les effets du diabète sur l'expression et l'activité des 
CYP450s. 
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2.7 Impact du DT2 sur les CYP450s extra-hépatiques 
 Une variabilité de l’expression ou de l’activité des CYP450s dans les tissus extra-
hépatiques peut jouer un rôle déterminant dans les concentrations locales atteintes dans un 
organe cible et ainsi affecter la réponse pharmacologique aux médicaments (désirable ou 
indésirable). Ceci dit, la littérature est pauvre en études traitant de l’impact du DT2 sur les 
CYP450s extra-hépatiques, qu’il s’agisse d’études animales ou humaines. 
 Jain et coll. ont démontré que le métabolisme du glyburide, médié par le CYP2C9, est 
diminué au niveau du placenta des femmes atteintes de diabète gestationnelle contrairement aux 
femmes non-diabétiques (251). Récemment, Tsai et coll. ont évalué les effets des taux de 
glucose sur le facteur hyperpolarisant dérivé de l’endothélium (EDHF). L’EDHF favorise la 
formation des EETs via les CYP2C8, CYP2C9 et CYP2J2 causant une dilatation des artérioles 
coronariennes (252). Leurs résultats ont montré que, suivant une incubation des cellules 
endothéliales porcines avec des concentrations élevées de glucose, il y a une diminution de 
l’activité des cyp450s. Cette diminution de l’activité des cyp450s causé à son tour une 
diminution de la formation des EETs induite par l’EDHF, ce qui a résulté en une dysfonction de 
la dilation des artérioles coronariennes médiée par l’EDHF (252). 
2.8 Inflammation et CYP450s 
 Dans la littérature, des marqueurs inflammatoires tels l’IL-1β, l’IL-6, le TNF-α ont 
aussi été impliqué dans la modulation de l’expression et de l’activité des CYP450s (253, 254). 
Ces médiateurs modulent les facteurs de transcription, tel PXR, CAR, et NF-κB, et par 
conséquent altèrent les niveaux d’expression et d’activité des CYP450s (253, 254). 
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 Un des mécanismes sous-jacent expliquant l’altération de la pharmacocinétique des 
CYP450s dans le contexte du DT2 est l’impact des médiateurs inflammatoires associés à 
l’inflammation chronique. En effet, il existe un clair chevauchement entre des médiateurs 
inflammatoires associés avec l’inflammation chronique et le développement du DT2, et ceux 
impliqués dans la modulation de l’expression et de l’activité des CYP450s. De fait, une 
composante inflammatoire importante fait partie de la pathophysiologie du DT2. Cette 
inflammation chronique est source de surproduction de cytokines, telles l’IL-1β, l’IL-6, le TNF-
α, de chemokines, d’une élévation de l’activité du facteur de transcription NF-κB et d’une 
augmentation des niveaux de leptine (255-261). Ces médiateurs contribuent au stress oxydatif 
induisant ainsi une dysfonction des cellules β pancréatiques, une dysfonction endothéliale, une 
résistance à l’insuline et une inflammation au niveau des tissus périphériques (262-265). 
2.8.1 Études humaines des effets de l’inflammation sur les CYP450s 
 Plusieurs études ont mis en évidence l’altération de la pharmacocinétique des 
médicaments chez le sujet humain dans le contexte de différentes situations d’infection et 
d’inflammation (253, 254). Par exemple, chez des patients en post-opératoire, l’activité du 
CYP3A4, évaluée en mesurant l’érythromycine marquée au carbone 14 (erythromycin breath 
test) dans l’air expiré, était diminuée de 20 à 60% par rapport aux résultats en pré-opératoire 
chez ces mêmes patients (266). Une autre étude a trouvé que les concentrations plasmatiques de 
cyclosporine, un substrat du CYP3A4, étaient augmentées chez des patients suite à une 
allogreffe de moelle (267). Dans la même étude, le pic des concentrations plasmatiques d’IL-6 
est survenu 2 jours avant le pic des concentrations plasmatiques de cyclosporine suggérant que 
des mécanismes inflammatoires peuvent influencer la clairance de substrats des CYP3As. 
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 Les résultats des études citées ci-dessus ont ouvert la piste pour des études de 
pharmacocinétique dans le contexte d’autres maladies inflammatoires chroniques. Par exemple, 
plusieurs études ont mis en évidence la diminution de la clairance et de l’activité métabolique 
des microsomes hépatiques chez des sujets humains et chez les animaux atteints de tumeurs 
solides (268). En effet, il est connu que les tumeurs solides sont associées à un état 
d’inflammation chronique (268). D’ailleurs, la clairance du CYP3A a été retrouvée inversement 
corrélée au niveau de la protéine C réactive, un marqueur d’inflammation, et de l’IL-6, chez les 
patients atteints de cancers pulmonaires ou du cancer des seins (269). D’autres études animales 
et humaines ont montré une diminution de la clairance hépatique des CYP450s lors de maladies 
rénales chroniques (270). En effet, les niveaux d’ARNm et les niveaux protéiniques des 
CYP2C11 et CYP3A4 hépatiques sont diminués chez le modèle de rat atteint d’insuffisance 
rénale chronique. 
2.8.2 Études animales des effets de l’inflammation sur les CYP450s 
 Plusieurs modèles animaux sont utilisés pour démontrer le rôle de l’inflammation dans 
la régulation des CYP450s. Parmi les méthodes utilisées pour induire l’inflammation, on 
retrouve celle de l’administration de la lipopolysaccharide (LPS) chez les modèles animaux qui 
induit une réaction inflammatoire, en plus d’induire la surexpression d’autres cytokines 
inflammatoires incluant l’IL-1, l’IL-6, l’IL-8, le TNF- α, et plusieurs interférons (IFN) (271-
273). Au niveau hépatique, une étude a démontré que suite à l’administration de LPS chez la 
souris, il y a diminution de l’expression (niveaux d’ARNm) des cyp1a2, cyp2a5, cyp2c29, 
cyp2e1, cyp3a11, cyp4a10 et cyp4a14, mais que le niveaux d’expression du cyp3a13 demeure 
inchangé (274). D’autres études ont démontré que les cytokines pro-inflammatoires diminuaient 
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l’activité de la plupart des CYP450s chez les rongeurs et chez les humains, mais qu’elles avaient 
augmenté l’activité du CYP4A et de la synthèse de l’oxyde nitreux (NO) chez les modèles 
animaux (275-279). Au niveau rénal, la LPS a été associée avec une induction de l’expression 
du cyp4a et une diminution de celle du cyp2e1 chez le rat et la souris (278, 280). 
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3 Hypothèse 
 Les patients atteints de DT2 ont souvent recours à une polymédication, non seulement 
pour contrôler la glycémie, mais également pour prévenir les complications micro- et 
macrovasculaires associées au DT2. Or, il existe une variabilité importante dans la réponse aux 
médicaments chez les patients diabétiques, contrairement aux patients non-diabétiques. Notre 
hypothèse est que le DT2 altère l’expression et l’activité des CYP450s hépatiques et extra-
hépatiques. Cette modulation pourra affecter la capacité à éliminer les médicaments métabolisés 
par les CYP450s pouvant entrainer une variabilité dans les concentrations plasmatiques et 
tissulaires de ces derniers et ainsi contribuer à la variabilité interindividuelle dans la réponse aux 
médicaments chez les patients diabétiques.  
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4 Objectifs 
 L’objectif du projet de recherche est de quantifier les niveaux d’ARNm et de l’activité 
de plusieurs CYP450s hépatiques et extra-hépatiques (rénales, pulmonaires et cardiaques) en 
utilisant des substrat-marqueurs des CYP450s en utilisant un modèle de souris DT2. Ces travaux 
proposés ont pour objectif de caractériser et de fournir des données sur les effets du DT2 sur les 
CYP450s hépatiques et extra-hépatiques pouvant ainsi affecter la pharmacocinétique des 
médicaments. En effet, les personnes atteintes de DT2 et polymédicamentées sont à risque 
d’effets indésirables et même à des toxicités médicamenteuses. Il est primordial de comprendre 
si une modulation pharmacocinétique est induite par le DT2 et d’identifier les isoenzymes 
pouvant être affectées. Cette connaissance pourra aider à ajuster les dosages de médicaments et 
à améliorer la réponse médicamenteuse sans risque de sous- ou de surdosage chez les patients 
diabétiques. 
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Abstract 
Evidences suggest that type 2 diabetes (T2D) alters drug clearance through modulation of 
cytochromes P450 (CYP450s) and/or drug transporter activities. Characterization of the effects 
of T2D on CYP450s expression and activities remains limited. In this study, C57BL/6 mice 
(n=33) were fed with either a high fat diet (HFD) or a normal diet (n=12), for 8 weeks. HFD 
groups, corresponding to early phases of T2D in humans, were stratified into low and high diet 
responders according to their body weight. We evaluated cyp450 mRNA expression levels and 
metabolic activities using 8 known substrates for specific human orthologs CYP2B6, CYP2C8, 
CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1, CYP2J2, CYP3A4/5 and CYP4A11 isoforms in HFD groups. 
Metabolic activities were determined by sensitive and validated LC-MS/MS assays for major 
metabolites of these probe substrates. In addition to the liver, variation in drug metabolism 
capacity were studied in extra-hepatic tissues (kidney, lungs and heart) since it could affect local 
drug concentration and thus, it may contribute to variation in drug responses. The primary 
finding of this study was that HFD treatment induced variation in cyp450 expression and 
activities in an isoform-specific and tissue-dependant manner. Particularly, expression levels of 
cyp3a11 and cyp3a25 mRNA were significantly decreased in the liver and the kidneys of HFD 
groups which correlated with a significant reduction in midazolam metabolism, a CYP3A4/5 
marker, in respective microsomes (P < 0.001). Overall, HFD was associated with decreased 
activities of cyp2b and cyp2c subfamilies in all tested organs except for renal microsomes where 
hydroxylation of tolbutamide was modestly increased. Our results also showed that some 
cyp450 activities (chlorzoxazone and ebastine in the liver) were not affected by HFD. Taken 
together, these data suggest that early phases of T2D could alter the expression and activity of 
CYP450s which could modulate drug disposition and effects in various tissues.  
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Introduction 
Type 2 diabetes (T2D) has become a worldwide public health concern as prevalence of the 
disease continues to rise (Whiting et al., 2011). In 2014, the American Diabetes Association 
reported that 29.1 million Americans, or 9.3% of the population, had T2D (Centers for Disease 
Control and Prevention, 2014). In addition to antidiabetic drugs, T2D patients commonly require 
multiple drug therapies to treat a wide range of comorbidities such as hypertension, stroke, 
dyslipidemia, atherosclerosis and coronary artery disease (Zoungas et al., 2012a; Zoungas et al., 
2012b; American Diabetes, 2015). Clinical practice reveals that T2D patients show highly 
variable responses to several drugs used to treat T2D and its related comorbidities (Pacanowski 
et al., 2008; Nathan et al., 2009). In fact, T2D and obesity are associated with altered 
pharmacokinetic and pharmacodynamics drug properties (Cheymol, 2000; Morrish et al., 2011). 
For instance, variable drug dosages and effects are observed for drugs such as clopidogrel, 
warfarin, cyclosporine and tacrolimus, as well as for anti-hypertensive and cholesterol lowering 
drugs (Marques et al., 2002; Kazui et al., 2010; Lenzini et al., 2010; Hall et al., 2011; Jacobson 
et al., 2011; Akhlaghi et al., 2012). Little information is available at this time on the underlying 
mechanisms responsible for this variability. 
 
The development of T2D drugs includes pharmacokinetics and pharmacodynamics studies 
performed under T2D related conditions to establish appropriate dosages. In contrast, very little 
attention has been given to the characterization of non-diabetic drug pharmacokinetics in T2D 
patients. Hence, the treatment of co-morbidities in T2D is associated with variable drug response 
and unexpected toxicities (Manolopoulos, 2007; Pacanowski et al., 2008; Holstein and Beil, 
2009; Manolopoulos et al., 2011). 
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Patients with T2D have a high prevalence of metabolic syndrome (85% vs. 24% in general 
population) and hepatic steatosis (75% vs. 24% in general population) (El-Serag et al., 2004; 
Richard and Lingvay, 2011; Abd El-Kader and El-Den Ashmawy, 2015). These conditions, as 
well as T2D, are characterized by chronic inflammatory processes. Several reports showed that 
some inflammatory mediators may modulate expression levels and activities of numerous 
proteins including some isoenzymes of the cytochrome P450 (CYP450) superfamily (Morgan, 
2009; Rendic and Guengerich, 2010; du Souich and Fradette, 2011; Hameed et al., 2015). In 
fact, IL-1B, IL-6 and INF-γ have been associated with decreased expression and activity of 
CYP450s, especially of CYP3A, in cultured human hepatocytes (Donato et al., 1997; Sunman 
et al., 2004). It is also known that pathophysiological changes resulting from obesity affect drug-
metabolizing enzyme expression and activities (Kotlyar and Carson, 1999; Cheng and Morgan, 
2001; Shayeganpour et al., 2008; Wang et al., 2011). In humans, data suggest a decrease in 
CYP3A4 and an increase in CYP2E1 activity with obesity while its effects on other isozymes 
remain uncertain. For instance, Woolsey et al. have reported that CYP3A activity and CYP3A4 
mRNA expression were reduced in humans and mice with nonalcoholic fatty liver disease 
(Woolsey et al., 2015). Hence, differential changes in gene regulation and expression of 
CYP450 enzymes may contribute to variation in drug clearance and thus, in drug response. 
 
Several studies reported an altered hepatic CYP450 enzyme metabolizing activities in T2D 
patients and animals (Sakuma et al., 2001; Wang et al., 2003b; Khemawoot et al., 2007; Kudo 
et al., 2009; Lam et al., 2010; Dostalek et al., 2011; Ghose et al., 2011; Patoine et al., 2014; 
Zhou et al., 2016). However, these results are inconsistent from one study to the other and 
between animal models and humans. For instance, Dostalek et al. found that diabetes was 
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significantly associated with a reduced expression and activity of CYP3A4 in human liver 
microsomes (Dostalek et al., 2011). Wang et al. reported that T2D increases the in vivo activity 
of hepatic CYP2E1 in humans (Wang et al., 2003b). An animal study from Ghose et al. revealed 
a decrease of cyp3a activity, but unaffected cyp1a2 and cyp2e1 activities in high-fat diet (HFD) 
fed mice (Ghose et al., 2011). 
 
Several organs express various combinations of CYP450s and thus, different patterns of 
CYP450 expression in tissues may be key determinants of variability observed for drug 
response. To date, there remains a poor understanding of CYP450 enzyme expression and 
activity across multiple tissues and prediction of extra-hepatic CYP450 metabolizing activity 
from liver data is also often deceiving. Although extra-hepatic CYP450 activity occurs to a 
lesser extent compared to the liver (Karlgren et al., 2005), variability in tissue-specific 
metabolizing CYP450 enzymes may lead to variation in drug effects due to local metabolism in 
target organs. There is a paucity of information on the influence of pathophysiological 
conditions such as diabetes on the activity and expression of extra-hepatic CYP450s (Orellana 
and Guajardo, 2004). 
 
In this study we sought to determine the effects of T2D on the expression and activities of 
hepatic and extra-hepatic CYP450s enzymes using the high fat-diet (HFD) induced obesity 
(DIO) C57BL/6 mouse model. (Peyot et al., 2010). DIO mice were stratified into two groups 
according to the effect of HFD on their body weight as of low-diet responders and high-diet 
responders. These two groups have been well characterized and correspond to early diabetes 
situation if inferred to obese humans (Peyot et al., 2010). We investigated the influence of early 
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stage of diabetes disease on drug metabolizing phenotype for a large panel of cyp450 families 
including cyp2b, cyp2c, cyp2d, cyp2e, cyp2j, cyp3a and cyp4a using specific probe drugs i.e. 
bupropion, tolbutamide, repaglinide, bufuralol, chlorzoxazone, ebastine, midazolam and 
dodecanoic acid, respectively. This extensive phenotyping characterization has been conducted 
in many organs i.e. liver, kidneys, lungs and heart in order to assess the tissue-specific 
modulation of cyp450 expression and activities which can be a key determinant for variability 
in drug response as well as it may affect homeostasis. 
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Materials and Methods 
Chemicals. Ebastine, hydroxyebastine, carboxyebastine, desalkylebastine, hydroxyebastine-d5, 
carebastine-d5, desalkylebastine-d5, bufuralol, hydroxybufuralol, hydroxybufuralol-d9, 
repaglinide, 2-despiperidyl-2-amino repaglinide (M1), 3’-hydroxyrepaglinide (M4), bupropion, 
hydroxubupropion, hydroxybupropion-d5, hydroxytolbutamide, carboxytolbutamide, 1’-
hydroxytolbutaminde-d9, 4’-carboxytolbutamide-d9, 4-hydroxymidazolam, 4-
hydroxymidazolam-d5, 6-hydroxychlorzoxazone and 12-hydroxydodecanoic-d20 acid were 
purchased from Toronto Research Chemicals (Toronto, ON, Canada). Hydroxychlorzoxazone-d2 
was obtained from TLC PharmaChem (Mississauga, ON, Canada). Midazolam and 1’-
hydroxymidazolam-d4 were purchased from Cerriliant (Round Road, TX, USA). Chlorzoxazone, 
tolbutamide, dodecanoic acid, β-Nicotinamide-Adenine Dinucleotide Phosphate (NADP), 
glucose-6-phosphate (G6P), glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD), dimethyl sulfoxide 
(DMSO), trishydroxymethylaminomethame (TRIS), and phenylmethanesulfonyl (PMSF) were 
purchased from Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, USA). Ethynediaminetetraacetic acid (EDTA) and 
dithiothreitol were obtained from Bishop (Burlington, ON, Canada) and from Gibco®, Life 
Technologies Ltd. (Eugene, OR, USA), respectively. All other chemicals used were commercially 
available and were of analytical grade. 
 
Animals. Five-week-old male C57Bl/6 mice (n=45) were purchased from Charles River 
Laboratories (Montreal, QC, Canada). Animals were housed in a temperature-, light-, and 
humidity-controlled environment, they were housed 2 per cage and were maintained at an ambient 
temperature of 21°C on a 12-h light/dark cycle with free access to water and food ad libitum. The 
obese diabetic mice were developed according to the experimental protocol described previously 
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(Peyot et al., 2010). Briefly, one week after their arrival, mice were fed with a high-fat diet (HFD) 
(Bio-Serv Diet #F3282, Frenchtown, NJ, 60% fat by energy) or the standard diet (Teklad Global 
18% protein diet; Harlan Teklad, Madison, WI, 15% fat by energy) for 8 weeks. Body weight was 
measured weekly while blood glucose and insulin were determined at week 8. After 8 weeks of 
diet, HFD mice were stratified according to their body weight and two groups were made as 
follows; low responders to HFD (LDR) (<39.9g) and high responders to HFD (HDR) (39.9-45g). 
Peyot et al. have demonstrated that the LDR are less obese, develop intermediate severity of insulin 
resistance and have mild impairment in glycaemia, while the HDR are more obese, insulin 
resistant, hyperinsulinemic and hyperglycemic (Peyot et al., 2010). Animals were sacrificed by 
cervical dislocation after anesthesia, and organs including heart, lungs, kidneys and liver were 
excised quickly, washed with cold TRIS 100 mM buffer (pH 7.4) and immersed in liquid nitrogen 
(-80oC). Experimental protocols were approved by the institutional committee of animal protection 
and were carried out in accordance with the Guide for the Care and Use of Experimental Animals 
of the Canadian Council on Animal Care. 
 
Weight, glycaemia and insulinemia measured at week 8 in the control group (n=12) were as follow; 
29.2 ± 1.1 g, 9.7 ± 0.3 mmol/L and 1.37 ± 0.35 ng/mL. The same parameters were 36.4 ± 0.9 g, 
9.4 ± 0.5 mmol/L and 2.59 ± 0.44 ng/mL, respectively for the LDR group (n=12) and 43.1 ± 0.6 
g, 10.5 ± 0.4 mmol/L and 6.82 ± 1.32 ng/mL, respectively for the HDR group (n=16). Weight and 
glycaemia parameters were significant for LDR and HDR groups in comparison with the control 
group (P < 0.05). According to Peyot’s protocol, 5 mice were considered as extreme responders 
(outliers) since their weight was over 45.0 g and were excluded from the primary analysis. 
However, metabolism experiments were performed and results are presented in supplementary file 
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(tables 3 – 6 and figures 1 – 2).   
 
CYP450 mRNA levels  
Isolation of RNA and preparation of cDNA. For each organ tested, total RNA was extracted 
from a pool of 3 mice to maximize tissue material. About 100 mg of tissue was homogenized in 1 
mL of Trizol and incubated 5 minutes at room temperature. Chloroform (200 µL) was added, the 
mixture shaken for 15 seconds and then, centrifuged at 16,000 g for 30 minutes at 4°C. The 
aqueous supernatant (500 µL) was transferred to a new tube and ethanol 70% was added (1,1 
volume). RNA was extracted using the Qiagen kit (RNeasy Mini kit; Qiagen Sciences, MD, USA) 
according to the manufacturer’s recommendations. RNA concentration and quality was assessed 
by spectrometry. Total RNA (2 µg) from each sample was used for reverse transcription. RNA, 
random primers (6 µg) and dNTP (25 mM) were preheated for 5 minutes at 65°C. Then, 5X-first 
strand buffer, 80 units of RNAse inhibitor, DTT (0.01 M) and 400 units of Superscript II 
(Invitrogen, Carlsband, CA, USA) were added to a final volume of 40 µL. Reverse transcription 
was carried out for 50 minutes at 42°C and stopped by heating to 70°C for 15 minutes (final RNA 
concentration 50 ng/µL). The resulting cDNA was frozen at -80°C until analyzed. 
 
RT-qPCR analysis. Real-time quantitative PCR was performed using TaqMan® probe and 
primer sets from Applied Biosystem (Foster, CA, USA). The assay IDs were; cyp2b9 
(Mm00657910_m1), cyp2b10 (Mm01972453_s1), cyp2c29 (Mm00725580_s1), cyp2c37 
(Mm00833845_m1), cyp2c39 (Mm04207909_g1), cyp2c40 (Mm04204172_mH), cyp2d9 
(Mm00651731_m1), cyp2d10 (Mm00731648_m1), cyp2d22 (Mm00530542_m1), cyp2e1 
(Mm00491127_m1), cyp2j5 (Mm00487292_m1), cyp2j6 (Mm01268197_m1), cyp3a11 
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(Mm00731567_m1), cyp3a13 (Mm00484110_m1, cyp3a25 (Mm01209536_m1), cyp4a10 
(Mm01622743_g1), gapdh (Mm99999915_g1), and b2m (Mm00437762_m1). cDNA was diluted 
to 10 ng/reaction, mixed with TaqMan® PCR Master Mix (10 µL) and amplified using cycling 
conditions as follows, 45 cycles consisting of 10 seconds at 95°C and 45 seconds at 60°C. 
Reactions were run in a QuantStudio 6 Flex System (Life Technologies Inc, Burlington, ON, 
Canada). 
 
For normalisation of the gene levels, gapdh and b2m were both used. The relative quantification 
of various gene expressions was calculated to the comparative CT method using the formula 2-ΔCT 
(Livak KJ and TD, 2001; Schmittgen and Livak, 2008). Results were analysed using a cut-off CT 
of 35. A CT value of 35 to 38 was considered not quantifiable while a value of CT higher than 38 
was considered non detectable. For their part, mRNA levels associated with the expression of each 
isoenzyme under a specific diet condition (ND, LDR, HDR) were determined using a calibrator 
and the following formula 2−ΔΔCT  (Livak KJ and TD, 2001). The calibrator was prepared at the 
same mRNA concentration using a pool of RNA obtained for each tissue (Clontech A Takara, Bio 
Company, Mountain View, CA, USA). Determination of mRNA levels was performed in triplicate 
for each sample, and three independent experiments were repeated to confirm results. 
 
In vitro CYP450 metabolism in liver and extra-hepatic organs 
Preparation of microsomes. Microsomes from liver, kidneys, lungs and heart were prepared 
according to methods previously described in our laboratory with some modifications (Michaud 
et al., 2010). Briefly, tissue was homogenized in ice-cold buffer consisting of 50mM-150mM-
1mM TRIS-KCL-EDTA buffer (liver and kidneys) or 100mM-150mM-1mM PO4-KCL-EDTA 
  
74 
buffer (lungs and heart) and both buffers containing protease inhibitors namely, PMFS (0.01 mM) 
and DTT (0.5 mM). Microsomes were isolated by differential ultra-centrifugations, and frozen at 
-80°C until in vitro metabolism experiments were performed. The protein concentration of the 
microsomes was determined by the Bradford method using bovine serum albumin as the standard. 
 
Effects of the HFD on hepatic and extra-hepatic cyp450 activities;  
In order to investigate the effects of the HFD, a model of type 2 diabetes, on cyp450 phenotypes, 
we performed microsomal incubations with several probe drugs of CYP450 isoenzymes including 
bupropion, repaglinide, tolbutamide, bufuralol, chlorzoxazone, ebastine, midazolam and 
dodecanoic acid which were used as markers of the functional orthologs of human CYP2B6, 
CYP2C8, CYP2C9, CYP2D6, CYP2J2, CYP2E1, CYP3A4/5 and CYP4A11, respectively. 
 
In vitro incubations. The effect of buffer and substrate selectivity were characterized previously 
in our laboratory. For each probe tested, incubations were performed within a linear range of the 
metabolite formation for the time of incubation and concentration of microsomal proteins content. 
All incubations were performed in triplicate. The incubation mixture containing microsomes (5 
µL for liver (~20 mg prot/mL) and 50 µL  for kidney, lungs and heart microsomes (~14, ~7, and 
~13 mg prot/mL, respectively), NADPH-regenerating system solution (100 µL; NADP+ (498 µg), 
G6P (502 µg), MgCl2 5 mM and 0.2 U G6PD), and buffer (TRIS 100 mM pH 7.4 for tolbutamide 
and dodecanoic acid while phosphate buffer PO4 100 mM pH 7.4 for the other substrates) were 
pre-incubated in a shaking bath at 300rpm for 10 minutes at 37°C. Reaction was initiated with the 
addition of the substrate (10 µL for bupropion, tolbutamide, bufuralol and 2.5 µL for 
chlorzoxazone, midazolam, ebastine, dodecanoic acid and repaglinide) to the incubation mixture 
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(final volume 500 µL). Bupropion, chlorzoxazone, ebastine and midazolam were incubated all 
together as a cocktail as previously described whereas the other probes tested were incubated 
separately. Substrates concentrations used were based on their Km value; 6 drug concentrations 
from 0.25 to 4-Km with liver microsomes whereas one concentration at 3-Km was selected to 
investigate cyp450 activities in extra-hepatic microsomes. After 30 minutes, the reaction was 
stopped using 1000 µL of ice-cold internal standard solution corresponding to the stable labeled 
metabolites in methanol. Incubation mixtures were chilled on ice for 10 minutes, and centrifuged 
at 13,000 rpm for 10 minutes. The supernatant was transferred to an injection vial for analysis. For 
the analysis of dodecanoic acid metabolites, the supernatant was transferred into a clean 16 x 100 
mm borosilicate tube and evaporated to dryness at 50°C under a gentle stream of nitrogen. The 
dried extract was suspended with 200 µL of methanol and transferred to an injection vial for 
analysis. 
 
High performance chromatography-mass spectrometry analytical methods 
Chromatographic conditions for the metabolites of Bupropion, Midazolam and Ebastine 
A gradient mobile phase was used with a Thermo Scientific Acclaim RSLC Polar Advantage C16 
column (75*3.0 mm, 3 µm) and Phenomenex Security Guard Cartridge (C12, 4*2 mm) operating 
at 50°C. The initial mobile phase condition consisted of 0.1% formic acid in acetonitrile and 10 
mM ammonium formate in water adjusted to pH 3 at a ratio of 25,75, respectively, and this ratio 
was maintained for 4 min. From 4 to 6 min, a linear gradient was applied up to a ratio of 60,40 and 
maintained for 2 min. At 8.1 min, the mobile phase composition was reverted to 25,75 and the 
column was allowed to equilibrate for 2 min for a total run time of 10 min. Ten microliters of the 
extracted sample was injected. The flow rate was fixed at 500 µL/min.  
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Mass spectrometric conditions for the metabolites of Bupropion, Midazolam and Ebastine 
A Thermo Scientific TSQ Quantiva Triple Quadrupole mass spectrometer (San Jose, CA, USA) 
was interfaced with a Thermo Scientific Ultimate 3000 XRS UHPLC system (San Jose, CA, USA) 
using a pneumatic assisted heated electrospray ion source. MS detection was performed in positive 
ion mode using selected reaction monitoring (SRM). In order to optimize the MS/MS parameters, 
standard solutions of the analytes were infused into the mass spectrometer and the following 
parameters were set, nitrogen was used for the sheath and auxiliary gases and was set at 50 and 15 
arbitrary units; the HESI electrode was set to 3500 V; the capillary temperature was set at 350°C 
and the vaporizer temperature was set at 400 °C; argon was used as collision gas at a pressure of 
2.5 mTorr. Total cycle time was set at 0.25 seconds. The SRM collision energies and RF Lens 
voltages for the metabolites and their respective internal standard are listed in the Supplementary 
Table 1. 
 
Chromatographic conditions for the metabolites of Chlorzoxazone, tolbutamide, dodecanoic 
acid, bufuralol and repaglinide 
An isocratic mobile phase was used with a Phenomenex Luna PFP (2) column (150 x 3.0 mm I.D., 
3 m) with a Phenomenex PFP security guard cartridge operating at 40°C. The mobile phase 
conditions consisted of acetonitrile and 0.01% formic acid in type 1 water at a ratio of 40,60 for 
chlorzoxazone, tolbutamide and dodecanoic acid, and a ratio of 50,50 for bufuralol and 
repaglinide. The flow rate was fixed at 0.30 mL/min. Ten microliters of the extracted sample was 
injected and the total run time was set at 10 min. 
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Mass spectrometric conditions for the metabolites of chlorzoxazone, tolbutamide, 
dodecanoic acid, bufuralol and repaglinide 
The HPLC system consisted of a Shimadzu Prominence series UFLC pump and auto sampler 
(Kyoto, Japan). The tandem MS system used was a Thermo TSQ Quantum Ultra (San Jose, CA, 
USA). The mass spectrometer was interfaced with the HPLC system using a pneumatic assisted 
heated electrospray ion source. MS detection was performed in negative ion mode for the 
metabolites of chlorzoxazone, tolbutamide, and dodecanoic acid, and in positive ion mode for the 
metabolites of bufuralol and repaglinide, using selected reaction monitoring (SRM). MS and 
MS/MS parameters were optimised and the following parameters were set, nitrogen was used for 
the sheath and auxiliary gases and was set at 35 and 20 arbitrary units; the HESI electrode was set 
to 3500 V; the capillary temperature was set at 350°C and its voltage offset at 35 V; argon was 
used as collision gas at a pressure of 1.5 mTorr; scan width for SRM was 0.5 m/z; and scan time 
0,2s; peak width of Q1 and Q3 were both set at 0.7 FWHM. The SRM, collision energies and tube 
lens voltages for the metabolites and their respective internal standard are shown in the 
Supplementary Table 2. 
 
Data analysis and regression 
All regression analyses were performed with XCalibur software. Calibration curves were 
calculated from the equation y = ax + b, as determined by weighted (1/x) and (1/x2) linear 
regressions of the calibration lines constructed from the peak-area ratios of metabolites to the 
internal standard. 
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Statistical analysis 
Relative expression levels of CYP450s mRNAs were analyzed by one-way analysis of variance 
followed by the Dunnett post-hoc test. A difference with P <0.05 was considered statistically 
significant. Enzyme kinetic parameters were determined by non-linear regression analysis using 
Michaelis-Menten equation and Lineweaver-Burk double reciprocal plot and data points were 
expressed as the mean ± S.D. Km and Vmax and the 95% confidence interval for the intrinsic 
clearance Data were analyzed using GraphPad Prism 5 (GraphPad Software, La Jolla, CA, USA) 
and SAS statistical software (Version 9.4 of the SAS System for Windows, Copyright ©, SAS 
Institute Inc., Cary, NC, USA). 
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Results 
Comparison of mRNA cyp450 isoform expression in animals under a normal diet. 
Total cyp450 mRNA expression for 15 cyp450 isoforms was studied in hepatic and extra-hepatic 
tissues of animals fed a normal diet (Figure 1 and Table 1). Major differences were observed in 
the expression pattern among tissues. Cyp2d, cyp2e and cyp2j subfamilies were expressed in all 
organs tested. 
In the liver, mRNA of all cyp450 isoforms studied could be detected with mRNA levels of cyp2e1 
being the highest (52, 74 and 69% in ND, LDR and HDR groups, respectively). Similar mRNA 
levels (7-15%) were observed for cyp2c29, cyp2d9, cyp2j5 and cyp3a11. In addition, cyp2b9 was 
exclusively expressed in the liver. 
In the kidney, cyp2e1 and cyp2j5 exhibited the highest mRNA expression levels (47% for both 
isoenzymes) compared to the other isoenzymes. The most expressed mRNA isoform in cardiac 
and lung tissues was cyp2d22 (57% and 35%, respectively). Moreover, high levels of cyp2b10 
(20%) were also observed in the lungs. Cyp2c29 was the only isoform expressed in all extra-
hepatic organs tested (lung > kidney > heart) whereas cyp2c40 was only expressed in the kidneys 
(0.4, 0.3 and 0.6% in ND, LDR and HDR groups, respectively). 
Our results showed that relative mRNA expression levels were higher in some extra-hepatic organs 
compared to the liver (Table 1). Indeed, Cyp2b10 mRNA was detected at higher levels in extra-
hepatic organs, particularly in kidneys (11-fold) and lungs (1500-fold), compared to the liver. The 
kidney demonstrated the greatest level of mRNA expression for cyp2c29, cyp2c40, cyp2j5 and 
cyp2j6 compared to all tested organs. The mRNA levels of cyp2d22 were the highest in the heart 
and the lungs. For cyp4a10, the lung displayed the highest expression. 
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Comparison of individual cyp450 mRNA by diets 
Table 2 presents the relative mRNA transcripts of each cyp450 isoform for the same organ 
obtained under HFD (LRD and HRD) compared to normal chow-diet. Overall, our results showed 
that HFD altered the profile of mRNA expression in an isoenzyme-specific manner. The mRNA 
levels of cyp3a11 were significantly decreased approximately 14-folds in the liver of both HFD 
groups (LRD and HRD) compared to ND (P < 0.001). This finding was also observed with renal 
cyp3a isoforms were a 2-fold decrease was observed. In contrast, HFD (LDR and HDR groups) 
increased the relative mRNA levels of cyp2b9 (850-folds) and cyp4a10 (3-folds) expressed in the 
liver (all P < 0.05). Moreover, HFD altered the expression profile of some cyp450 mRNAs in a 
tissue-specific fashion. For instance, in the kidney, although not significant, cyp2c40 mRNA levels 
tended to be reduced by HFD (LDR (3.08) and HDR (5.92) groups vs. ND (8.62). On the other 
hand, HFD was associated with slight increases in mRNA levels in the lungs for cyp2e1 (60%) (P 
< 0.05), cyp2d22 (180%), cyp2j5 (540%) and cyp3a13 (150%) and cyp3a25 (200%; all HFD 
groups P > 0.05). Similar trends were obtained in the heart for cyp2b10 (80%), cyp2d22 (55%), 
cyp2j5 (110%; all HFD groups P > 0.05). However, the cardiac mRNA level of cyp2e1 tended to 
decrease (50%) under HFD.  
 
Hepatic activities. As shown in Figure 2, HFD induced variations in hepatic cyp450 activities in 
an isoform-dependent manner. A significant decrease in midazolam metabolism, a marker of 
cyp3a subfamily, was observed following HFD treatment; the intrinsic clearances of 1-
hydroxymidazolam were 4- and 2-folds reduced in LDR and HDR groups, respectively. HFD 
treatment was also associated with a reduced hepatic activity of isoforms of the cyp2c subfamilies 
compared to control group. Indeed, intrinsic clearance of repaglinide was significantly lower (80% 
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for M1-repaglinide and 60% for OH-repaglinide; P < 0.05) in the HFD groups as was the 
hydroxylation of tolbutamide (40%; P < 0.05). The formation rate of hydroxybupropion also 
tended to be lower in HDR of HFD group (~10%). In contrast, the hepatic hydroxylation of 
dodecanoic acid (cyp4a), chlorzoxazone (cyp2e1) and ebastine (cyp2j) tended to be increased in 
HDR group. No effect was observed in response to HFD for bufuralol.  
 
Extra-hepatic activities. Figure 3 illustrates the formation rate of metabolites for tested cyp450 
probes (3-times Km) measured in extra-hepatic tissues. In the kidneys, HFD treatment induced a 
significant decrease of cyp3a activity; formation rate of 1-hydroxymidazolam was 3- and 5-times 
lower in LDR and HDR groups compared to ND group (P < 0.001). In contrast, the cyp3a activity 
measured in the lung was not affected by the HFD indicating a tissue-dependent modulation of 
cyp450 by HFD and was undetectable in the heart. In addition, renal microsomes showed an 
increase of hydroxybufuralol formation rate by HFD while it decreased in the lung (P < 0.001). 
The same trend for both organs was obtained with hydroxylation of tolbutamide; an increase was 
observed in renal HFD microsomes whereas a decrease was present in HFD lung microsomes (P 
< 0.01). However, renal and lung microsomes displayed a similar pattern through chlorzoxazone 
metabolism where LDR group presented higher cyp2e1 activity although HDR presented with 
lower levels in the kidney with only a trend observed in the lungs. Overall, HFD treatment tended 
to decrease metabolic activity of bupropion (cyp2b), ebastine (cyp2j) and dodecanoic acid (cyp4a). 
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Correlations between mRNA levels and CYP450 activities. We assessed the relationship 
between cyp3a activities using midazolam 1’-hydroxylation measured in hepatic and renal 
microsomes and mRNA expression levels of cyp3a (Figure 4). Our results showed that no 
correlation exist between 1-hydroxymidazolam formation and any of cyp3a transcripts in both 
tissues.  
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Discussion 
In this study, we have demonstrated that expression and activities of major cyp450s involved in 
the metabolism of drugs were modulated by HFD treatment of C57Bl/6 mice, an established model 
of type 2 diabetes. Modulation of cyp450 expression and activities showed tissue selectivity, 
exemplifying the relevance of drug metabolism studies in extra-hepatic tissues to explain 
variability in drug efficacy and/or toxicity. 
 
C57Bl/6 mice were divided into 3 groups, ND, LDR and HDR. LDR were less obese and 
developed intermediate severity of insulin resistance, while HDR were more obese and developed 
severe insulin resistance. To diagnose diabetes in mice, oral glucose tolerance test is required. 
However, this test affects greatly mice weight which could alter out results. Although oral glucose 
tolerance test has not been done on our mice, both LDR and HDR mice have been proven to suffer 
from T2D according to the experimental protocol described previously (Peyot et al., 2010). 
 
Obesity and diabetes have been shown to alter the expression and activity of hepatic CYP450s 
(Kotlyar and Carson, 1999; Cheng and Morgan, 2001; Sakuma et al., 2001; Wang et al., 2003b; 
Khemawoot et al., 2007; Shayeganpour et al., 2008; Kudo et al., 2009; Lam et al., 2010; Dostalek 
et al., 2011; Ghose et al., 2011; Wang et al., 2011; Patoine et al., 2014; Woolsey et al., 2015; Zhou 
et al., 2016). Clinical studies and experimental animal experiments relates mostly on hepatic 
CYP3A since it is the most important isoenzyme involved in the metabolism of prescribed drugs 
(de Waziers et al., 1990; Li et al., 1995; Smith, 2009). In our study, we have observed a significant 
decrease in hepatic cyp3a mRNA expression levels in HFD groups, although with no difference 
between LDR and HDR, compared to normal diet group. Similarly, decreased levels of cyp3a11 
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mRNA expression have been reported in DIO mice (Yoshinari et al., 2006; Ghose et al., 2011; 
Guo et al., 2015). Our results are also consistent with phenotypic findings that cyp3a activity 
determined via hydroxylation of midazolam was significantly reduced in the two HFD groups 
compared to control group. CYP3A activity has been reported to be decreased in Zucker diabetic 
fatty (ZDF) rats using midazolam and testosterone as probes (Zhou et al., 2016). In contrast, cyp3a 
was increased in db/db mice and Tsumura Suzuki Obese Diabetes (TSOD) mice (Kudo et al., 2009; 
Patoine et al., 2014). 
 
Our results indicate that cyp2e1 mRNA expression levels and activity remained unchanged or 
slightly increased by HFD. In the same way, expression levels of cyp2e1 mRNA were reported to 
be unchanged in DIO mice (Yoshinari et al., 2006; Ghose et al., 2011). In addition, activity of 
cyp2e1 was also unaffected in DIO and db/db mice (Lam et al., 2010; Ghose et al., 2011), but 
increased activity was shown in ZDF (Khemawoot et al., 2007). No alteration in hepatic levels of 
cyp2e1 was found in streptozocin-induced diabetic mice (Sakuma et al., 2001). This difference in 
cyp2e1 activity modulation in different T2D models could be function of the pathophysiology of 
diabetes in the animal models. 
 
No animal model exactly reflects human T2D. Chemically-induced, surgically-provoked or 
transgenic diabetic animal models have not been selected in our studies since in these models 
hyperglycaemia develops primarily by cytotoxic actions on beta cells rather than through insulin 
resistance. Although no single animal model could faithfully reflects total human drug metabolism, 
mouse is commonly used. As such, among six different species, mouse has been identified as the 
most similar to humans in respect to catalytic activities of the CYP3A (Bogaards et al., 2000). In 
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humans, a significant decrease in CYP3A activity has been reported in diabetic human liver 
microsomes compared to healthy subjects (Dostalek et al., 2011), while a significant increase in 
CYP2E1 activity has been reported in obese T2D human liver microsomes (Wang et al., 2003b). 
Our results indicating an important decrease in cyp3a catalytic activity but a tendency of cyp2e1 
to increase in the highly responding group (HDR) to HFD are in agreements with these results.   
 
Experimental and clinical studies pertaining to the effects of T2D on cyp2c and cyp2b families are 
limited. In the liver, cyp2c and cyp2b subfamilies mRNA expression levels were not changed in 
HFD mice compared to normal group, except for cyp2b9 which was increased in LDR and HDR 
groups. Our results are in agreement with those reported by Yoshinari et al. and Guo et al. that 
demonstrated unchanged relative mRNA levels of cyp2c and cyp2b subfamilies (Yoshinari et al., 
2006; Ghose et al., 2011; Guo et al., 2015).. In contrast, it has been reported a decrease of cyp2b10 
mRNA levels in CD1 mice fed with HFD. (Yoshinari et al., 2006; Ghose et al., 2011; Guo et al., 
2015). Differences in experimental protocol including the mice model itself, the duration of HFD 
and the constitution of the HFD, could explain this discrepancy observed between studies. 
However, our results showed that cyp2c metabolic activities, using repaglinide and tolbutamide as 
markers, were decreased in HFD groups. Kim et al. reported that CYP2C catalytic activity 
determined with diclofenac was decreased in chemically induced diabetes in rats (Kim et al., 
2006). In addition, no correlation was apparent between cyp2c activities and their mRNA 
transcripts suggesting the involvement of post-transcriptional regulation (Kim et al., 2006). In our 
experimental conditions, HFD groups demonstrated no significant alteration in their hydroxylation 
of bupropion through cyp2b activity compared to normal group.  
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To our knowledge, no study has been conducted to assess the impact of HFD induced obesity as a 
model of early diabetes stage in humans on cyp450s expression or activity in extrahepatic tissues. 
Although the magnitude of metabolic capacity and significance in total body clearance of 
extrahepatic CYP450s metabolism are much lower in comparison to hepatic CYP450s 
biotransformation, extrahepatic CYP450s metabolism may affect the local exposure to xenobiotics 
and thus, influence their resultant pharmacological and toxicological effects in peripheral tissues. 
For instance, renal cyp450 metabolites of arachidonic acid, 20-HETE and EET, play an important 
role in the control of blood pressure and the development of acute kidney injury (Fan et al., 2015). 
In fact, arachidonic acid is metabolized by CYP4A and CYP4F families to 20-HETE 
(vasoconstrictor) and by CYP2C and CYP2J families to EETs (vasodilator). Our results showed a 
significant decreased renal activity of cyp4a and cyp2j in HDR group. This finding indicates that 
diabetes could influence renal homeostasis by affecting local biotransformation of endogenous 
compounds. In DIO rats, CYP2C and CYP4A activities were found to be decreased (Wang et al., 
2003a). In this current study, a higher catalytic activity for tolbutamide was observed in HFD 
groups compared to the ND group. Although a trend appear among studies, some inconsistency 
remain which can be due to the animal and diabetes models used. It appears obvious that diabetes 
and obesity may be associated with renal cyp450s activity alterations and might play an important 
role in blood pressure control and kidney injuries (Fan et al., 2015).  
 
Little is known about the effects of obesity and diabetes on CYP450 catalytic activities in the 
lungs. Our data showed extensive metabolic activities in lung microsomes for midazolam, 
bupropion, ebastine and chlorzoxazone corresponding to cyp3a, cyp2b, cyp2j and cyp2e1, 
respectively. In lung microsomes, HFD was associated with modulation of cyp450 catalytic 
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activity for certain isoforms independently of patterns observed in the liver or in the kidney. These 
findings support that CYP450s expressed in the lungs may contribute to drug metabolism for drug 
intravenously or locally administered and thus, may influence drug response as well they may 
disrupt homeostasis by affecting biotransformation of endogenous compounds, particularly those 
substrates for CYP2B and CYP2J (e.g. some leukotrienes and arachidonic acid). 
 
As previously mentioned, the mice were stratified according to their body weight. Mice oral 
glucose tolerance tests have not been performed since mice might lose a lot of body weight during 
this test and therefore affect our results. However, Peyot et al. have described and validated that 
the low responders to HFD were less obese, developed intermediate severity of insulin resistance, 
and had only mild impairment in glycaemia, while the high responders (HDR) were more obese, 
insulin resistant, hyperglycemic and hyperinsulinemic which are equivalent to pre-diabetes and 
early stage of diabetes in human. Therefore, when extended to T2D obese humans, these groups 
cover different spectrum of diabetes pathophysiology. Overall, the hepatic and extrahepatic 
CYP450s’ expression and activity were altered and a trend can be noticed between LDR vs HDR 
groups for some isoforms.  
 
The major finding of this study was that HFD affects CYP450 expression and activities in an 
isoform- and tissue-dependent fashion. Our results clearly indicate that cyp3a and cyp2c metabolic 
activities were reduced in DIO-T2D mice. In humans, these two CYP450 isoenzymes are involved 
in the metabolism of 80% of the medication prescribed in clinical settings. We speculate that 
modulation of hepatic CYP450s by T2D diabetes may alter drug pharmacokinetics leading to 
intersubject variability in drug response. In addition, modulation in CYP450s expressed in extra-
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hepatic organs by diabetes/obesity can cause variations in tissue concentrations of drugs or 
endogenous compounds leading to impaired pharmacological action of drugs as well as disruption 
of homeostasis. Therefore, variation in hepatic and extra-hepatic CYP450s makes patients with 
T2D more prone to adverse drug effect, toxicity or inefficacy (e.g. for prodrugs).  
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Figure Legends 
 
Figure 1. C57Bl/6 cyp450s pies. Total mRNA transcripts for each isoenzyme are displayed as 
expressed in C57B/6 mice microsomes according to diet group. 
 
Figure 2. Hepatic cyp450 Michaelis-Menten constant Km and maximum velocity ௠ܸ௔௫  using non-
linear regression fitting of cyp2b (bupropion), cyp2c (tolbutamide and repaglinide), cyp2d 
(bufuralol), cyp2e (chlorzoxazone), cyp2j (ebastine), cyp3a (midazolam) and cyp4a (dodecanoic 
acid) in C57Bl/6 mice fed a normal diet (ND) or a HFD (LDR; low-diet responders and HDR; 
high-diet responders) for 8 weeks. 
 
Figure 3. Extrahepatic cyp450 microsomal activities at 3Km of each substrate-probe of cyp2b 
(bupropion), cyp2c (tolbutamide and repaglinide), cyp2d (bufuralol), cyp2e (chlorzoxazone), 
cyp2j (ebastine), cyp3a (midazolam) and cyp4a (dodecanoic acid) in C57Bl/6 mice fed a normal 
diet (ND) or a HFD (LDR; low-diet responders and HDR; high-diet responders) for 8 weeks. 
 
Figure 4. Cyp3a isoenzymes mRNA expression levels correlated to 1’-hydroxymidazolam 
formation rate at 3 Km in the liver and the kidney. 
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Table 1.Total mRNA transcripts for each cyp isoform in C57B/6 mice microsomes according to diet group. 
 Liver Kidney Heart Lung 
 ND LDR HDR ND LDR HDR ND LDR HDR ND LDR HDR 
cyp2b9 18 13 025 24 351 ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
cyp 2b10 4 NQ 5 45 41 27 7 10 8 5 472 16 371 12 396 
cyp 2c29 257 107 123 860 155 709 115 153 78 22 47 24 352 1 281 461 
cyp 2c37 45 479 53 649 62 463 ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
cyp 2c39 152 215 400 ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
cyp 2c40 48 261 19 761 32 841 212 79 142 ND ND ND ND ND ND 
cyp 2d9 159 354 220 259 211 832 146 072 122 002 145 936 3 5 4 25 33 ND 
cyp 2d22 27 009 27 090 42 506 6 597 6 759 7 471 6 851 7 342 12 309 14 063 19 250 49 602 
cyp 2e1 1 292 334 2 191 182 1 792 003 1 612 392 1 608 145 1 601 498 3 238 2 115 1 867 5 948 12 877 12 061 
cyp 2j5 225 305 230 118 206 913 1 593 660 1 554 103 1 360 851 7 14 15 37 141 358 
cyp 2j6 4 740 3 582 4 448 9 236 9 821 8 502 1 891 1 391 1 344 1 803 3 942 3 638 
cypa11 385 657 24 335 24 900 19 8 10 ND ND ND ND ND ND 
cyp 3a13 1 987 2 120 2 020 19 29 37 NQ NQ NQ 225 717 486 
cyp 3a25 37 513 13 567 17 637 8 9 3 ND ND ND 10 14 33 
cyp 4a10 8 326 7 219 20 876 12 071 10 181 18 583 5 12 7 54 215 72 
 
Results expressed as mean N-fold differences in cyp gene relative to the average expression of both housekeeping genes (gapdh and b2m), termed ‘Ncyp’, were determined by the formula, Ncyp = 2-
ΔCtsample. NQ = nonquantifiable 35 < Ct < 38, ND = nondetectable Ct > 38. The Ncyp values of the samples were subsequently normalized to a ‘basal mRNA level’, that is normalized to the smallest of 
cyp gene mRNA quantifiable. 
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Table 2.Relative mRNA transcripts for each cyp isoform in C57B/6 mice microsomes according to diet group. 
 Cyp2b9 cyp2b10 cyp2c29 cyp2c37 cyp2c39 cyp2c40 cyp2d9 cyp2d22 cyp2e1 cyp2j5 cyp2j6 cyp3a11 cyp3a13 cyp3a25 cyp4a10 
Liver                
ND 0.01 0.02 0.49 1.31 0.01 0.44 0.55 0.53 0.56 0.98 1.08 0.58 2.40 0.44 1.25 
LDR 4.89 NQ 0.25* 1.77 0.01 0.20 0.81 0.59 1.02 1.05 0.88 0.04*** 3.07 0.17 1.22 
HDR 8.51* 0.03 0.30 2.15 0.02** 0.37 0.71 1.03 0.79 0.90 1.09 0.04*** 2.96 0.21 3.72 
Kidney                
ND ND 0.54 2.35 ND ND 8.62 1.65 1.32 1.28 4.89 4.56 1.41 1.37 2.00 1.42 
LDR ND 0.46 3.08 ND ND 3.08 1.35 1.38 1.29 4.68 4.62 0.57 2.12 1.79 1.13 
HDR ND 0.42 1.59 ND ND 5.92 1.65 1.50 1.29 4.18 4.03 0.72 2.41 0.95 2.43 
Heart                
ND ND 1.21 0.26 ND ND ND 0.05 3.24 0.96 0.09 2.19 ND NQ ND 1.09 
LDR ND 2.16 0.49 ND ND ND 0.07 3.40 0.62 0.19 1.85 ND NQ ND 2.15 
HDR ND 1.68 0.30 ND ND ND 0.07 5.03 0.51 0.19 1.67 ND NQ NQ 1.47 
Lung                
ND ND 0.73 1.11 ND ND ND 0.07 2.06 0.21 0.13 1.20 ND 3.26 0.06 3.28 
LDR ND 1.66 2.96 ND ND ND 0.08 2.05 0.33** 0.47 1.88 ND 8.15 0.07 9.90* 
HDR ND 1.17 1.00 ND ND ND ND 5.76 0.32** 0.83 1.69 ND 5.39 0.11 3.43 
 
Results expressed as mean N-fold differences in cyp gene relative to the average expression of both housekeeping genes (gapdh and b2m) and a calibrator, termed ‘Ncyp-cal’. were 
determined by the formula, Ncyp = 2-ΔΔCtsample. NQ = nonquantifiable 35 < Ct < 38, ND = nondetectable Ct > 38. Each experiment has been done 3 times in triplicates. One-way 
ANOVA was performed with Dunnet post-hoc test. LDR or HDR versus ND; * P < 0.05, ** P < 0.01, ***P < 0.001. 
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Figure 1. C57Bl/6 cyp450s pies. Total mRNA transcripts for each isoenzyme are displayed 
as expressed in C57B/6 mice microsomes according to diet group. A. Liver. B. Kidney. C. 
Lung. D. Heart. 
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Figure 2. Hepatic cyp450 Michaelis-Menten constant Km and maximum velocity ࢂ࢓ࢇ࢞  using 
non-linear regression fitting of cyp2b (bupropion), cyp2c (tolbutamide and repaglinide), 
cyp2d (bufuralol), cyp2e (chlorzoxazone), cyp2j (ebastine), cyp3a (midazolam) and cyp4a 
(dodecanoic acid) in C57Bl/6 mice fed a normal diet (ND) or a HFD (LDR; low-diet 
responders and HDR; high-diet responders) for 8 weeks. Enzyme kinetic parameters were 
determined by non-linear regression analysis using Michaelis-Menten equation and Lineweaver-
Burk double reciprocal plot. Data points were expressed as the mean ± S.D. N/A, not available.  
N/F, not found, below limit of quantification (dotted line). 
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Figure 3. Extrahepatic cyp450 microsomal activities at 3Km of each substrate-probe of 
cyp2b (bupropion), cyp2c (tolbutamide and repaglinide), cyp2d (bufuralol), cyp2e 
(chlorzoxazone), cyp2j (ebastine), cyp3a (midazolam) and cyp4a (dodecanoic acid) in 
C57Bl/6 mice fed a normal diet (ND) or a HFD (LDR; low-diet responders and HDR; high-
diet responders) for 8 weeks. Bars and error bars represent the mean and standard deviation, 
respectively. One-way ANOVA was performed with Bonferroni post-hoc test. LDR or HDR 
versus ND; * P < 0.05, ** P < 0.01, ***P < 0.001. N/A, not available.  N/F, not found, below limit 
of quantification (dotted line). 
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Figure 4. Cyp3a isoenzymes mRNA expression levels correlated to 1’-hydroxymidazolam 
formation rate at 3 Km in the liver and the kidney. Points and error bars represent the mean 
and standard deviation, respectively.  
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Supplemental data 
Supplementary Table 1. Selected reaction monitoring for bupropion, midazolam and ebastine. 
Substrate Metabolite SRM 
Tube 
lens 
Collision 
Energy 
(V) (V) 
Bupropion 
Hydroxybupropion 256 → 139 91 28 
Hydroxybupropion-d6 262 → 139 91 28 
Midazolam 
1’-hydroxymidazolam 342 → 168 98 36 
1’-hydroxymidazolam-d4 346 → 168 98 36 
4’-hydroxymidazolam 342 → 234 98 22 
4’-hydroxymidazolam-d5 347 → 235 98 22 
Ebastine 
Hydroxyebastine 486 → 167 100 31 
Hydroxyebastine-d5 491 → 172 100 31 
Carebastine 500 → 167 100 29 
Carebastine-d5 505 → 172 100 29 
Desalkyl-ebastine 268 → 167 91 20 
Desalkyl-ebastine-d5 273 → 172 91 20 
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Supplementary Table 2. Selected reaction monitoring for chlorzoxazone, tolbutamide, 
dodecanoic acid, bufuralol and repaglinide. 
Substrate Metabolite SRM 
Tube 
lens 
Collision 
Energy 
(V) (V) 
Chlorzoxazone 
Hydroxychlorzoxazone 184 → 120 -65 20 
Hydroxychlorzoxazone-15Nd2 187 → 123 -65 20 
Tolbutamide 
Hydroxytolbutamide 285 → 186 -50 19 
Hydroxytolbutamide-d9 294 → 186 -50 19 
Carboxytolbutamide 299 → 200 -65 19 
Carboxytolbutamide-d9 308 → 200 -65 19 
Dodecanoic 
acid 
12-Hydroxydodecanoic acid 215 → 169 -62 21 
12-Hydroxydodecanoic acid-
d20 
235 →  188 -62 21 
Bufuralol 
Hydroxybufuralol 278 → 186 77 19 
Hydroxybufuralol-d9 287 → 187 77 19 
Repaglinide 
M1-repaglinide 385 → 106 79 33 
Hydroxyrepaglinide 469 → 246 95 25 
Desalkyl-ebastine-d5 273 → 172 91 20 
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Supplementary Table 3. Michaelis-Menten constant Km, maximum velocity ࢂ࢓ࢇ࢞  and 
intrinsic clearance from hepatic microsomal metabolic activity profiles for each substrate-
probe. 
 
 
Km 
(umol/L) 
V୫ୟ୶   
(pmol/mg 
prot/min) 
Intrinsic 
Clearance 
(pL/mg 
prot/min) 
95% confidence 
interval 
Bupropion → Hydroxbuproption 
ND 71.3070 0.0317 0.444 [0.404 , 0.493] 
LDR 66.7798 0.0281 0.420 [0.359 , 0.507] 
HDR 64.1243 0.0234 0.365 [0.325 , 0.417] 
VHDR 27.0553 0.0358 1.323  
Tolbutamide → hydroxytolbutamide 
ND 665.0 0.5346 0.804 [0.779 , 0.831] 
LDR 2060.8 1.1163 0.542 [0.482 , 0.618] 
HDR 960.9 0.5529 0.575 [0.531 , 0.628] 
VHDR 345.4 0.1098 0.318  
Repaglinide → M1 repaglinide 
ND 0.12802 0.08268 10.59 [10.04 , 11.20] 
LDR 0.05794 0.01724 0.999 [0.913 , 1.104] 
HDR 0.08913 0.01620 1.444 [1.373 , 1.522] 
Repaglinide → Hydroxyrepaglinide 
ND 21.2666 0.00432 0.203 [0.196 , 0.211] 
LDR 11.7128 0.00119 0.102 [0.091 , 0.115] 
HDR 16.4212 0.00221 0.135 [0.126 , 0.144] 
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Bufuralol → hydroxybufuralol 
ND 7.6817 0.2986 38.87 [37.20 , 40.70] 
LDR 3.9055 0.2172 55.61 [49.75 , 63.04] 
HDR 4.0797 0.2150 52.69 [48.12 , 58.23] 
VHDR 3.3963 0.2413 71.04  
Chlorzoxazone → Hydroxychlorzoxazone 
ND 50.8716 2.1970 43.19 [39.31 , 47.91] 
LDR 54.0239 2.5912 47.96 [44.00 , 52.72] 
HDR 43.6721 2.2242 50.93 [45.14 , 58.43] 
VHDR 35.8071 2.2967 64.14  
Ebastine → Hydroxyebastine 
ND 0.7046 0.0715 101.7 [77.37 , 148.4] 
LDR 3033251 205369 65.26 [56.91 , 76.36] 
HDR 0.2651 0.0756 285.1 [245.2 , 340.6] 
Midazolam → 1’-hydroxymidazolam 
ND 23.5301 2.5223 107.2 [101.8 , 113.3] 
LDR 5.7305 0.1341 23.41 [21.79 , 25.27] 
HDR 2.8811 0.1180 40.97 [37.12 , 45.72] 
VHDR 8.5279 0.3083 36.15  
Dodecanoic acid → Hydroxydodecanoic acid 
ND 7.6562 0.2264 29.57 [25.79 , 34.65] 
LDR 8.0295 0.3405 42.40 [37.93, 48.07] 
HDR 3.9317 0.2521 64.12 [56.31 , 74.45] 
VHDR 2.5126 0.1376 54.76  
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Supplementary Table 4. Renal microsomes activity for cyp2b (bupropion), cyp2c (tolbutamide and repaglinide), cyp2d 
(bufuralol), cyp2e (chlorzoxazone), cyp2j (ebastine), cyp3a (midazolam) and cyp4a (dodecanoic acid) at 3 Km of each substrate 
respective Km value in C57Bl/6 mice fed a normal diet (ND) or a HFD (LDR; low-diet responders, HDR; high-diet responders 
and VHDR; very high-diet responders) for 8 weeks.  
 
 ND LDR HDR VHDR 
Bupropion → Hydroxybupropion 12.5 ± 0.6 12.6 ± 0.4 8 ± 1 ** 5 ± 1*** 
Tolbutamide → Hydroxytolbutamide 1.76 ± 0.06 2.631 ± 0.009*** 2.10 ± 0.04** 1.9 ± 0.1 
Repaglinide → M1-repaglinide 0.09 ± 0.01 0.105 ± 0.002 0.073 ± 0.003 N/A 
Bufuralol → Hydroxybufuralol 3.50 ± 0.03 7.7 ± 0.4*** 7.4 ± 0.2*** N/A 
Chlorzoxazone → Hydroxychlorzoxazone 130 ± 6 144.6 ± 0.2** 108 ± 3*** 73 ± 4*** 
Ebastine → Hydroxyebastine and carebastine 13 ± 1 13.9 ± 0.3 9 ± 1* 4 ± 1*** 
Midazolam → 1’-hydroxymidazolam 0.24 ± 0.02 0.065 ± 0.002*** 0.047 ± 0.008*** 0.029 ± 0.004*** 
Dodecanoic acid → 12-hydroxydecanoic acid 173 ± 27 193 ± 3 118 ± 24* 34 ± 2*** 
Activity in renal microsomes reported as metabolite formation in fmol/mg protein/min ± SD at 3 Km for each substrate respective 
Km value. Samples were performed in triplicate for the ND, LDR and HDR groups, and in duplicates for the VHDR group. N/F = 
not found (below LLOQ), N/A = not available. One-way ANOVA with Bonferroni post-hoc test was performed. LDR, HDR or 
VHDR versus ND *P < 0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001. 
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Supplementary Table 5. Lung microsomes activity for cyp2b (bupropion), cyp2c (tolbutamide and repaglinide), cyp2d 
(bufuralol), cyp2e (chlorzoxazone), cyp2j (ebastine), cyp3a (midazolam) and cyp4a (dodecanoic acid) at 3 Km of each substrate 
respective Km value in C57Bl/6 mice fed a normal diet (ND) or a HFD (LDR; low-diet responders, HDR; high-diet responders 
and VHDR; very high-diet responders) for 8 weeks. 
 
 ND LDR HDR VHDR 
Bupropion → Hydroxybupropion 538 ± 26 476 ± 4* 467 ± 14** 328 ± 14*** 
Tolbutamide → Hydroxytolbutamide 0.64 ± 0.02 0.59 ± 0.03 0.54 ± 0.01** 0.39 ± 0.03*** 
Repaglinide → M1-repaglinide N/F N/F N/F N/F 
Bufuralol → Hydroxybufuralol 0.59 ± 0.02 0.55 ± 0.02* 0.4250 ± 0.0009*** N/A 
Chlorzoxazone → Hydroxychlorzoxazone 477 ± 16 629 ± 79** 535 ± 19 236 ± 7*** 
Ebastine → Hydroxyebastine and carebastine 17 ± 1 12.6 ± 0.9* 7 ± 3*** 3 ± 1*** 
Midazolam → 1’-hydroxymidazolam 0.51 ± 0.01 0.47 ± 0.04 0.512 ± 0.008 0.21 ± 0.03*** 
Dodecanoic acid → 12-hydroxydecanoic acid 93 ± 6 77.9 ± 0.8* 68 ± 4*** N/A 
Activity in pulmonary microsomes reported as metabolite formation in fmol/mg protein/min ± SD at 3 Km for each substrate respective Km 
value. Samples were performed in triplicate for the ND, LDR and HDR groups, and in duplicates for the VHDR group. N/F = not found (below 
LLOQ), N/A = not available. One-way ANOVA with Bonferroni post-hoc test was performed. LDR, HDR or VHDR versus ND *P < 0.05, ** P 
< 0.01, *** P < 0.001. 
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Supplementary Table 6. Heart microsomes activity for cyp2b (bupropion), cyp2c (tolbutamide and repaglinide), cyp2d 
(bufuralol), cyp2e (chlorzoxazone), cyp2j (ebastine), cyp3a (midazolam) and cyp4a (dodecanoic acid) at 3 Km of each substrate 
respective Km value in C57Bl/6 mice fed a normal diet (ND) or a HFD (LDR; low-diet responders, HDR; high-diet responders 
and VHDR; very high-diet responders) for 8 weeks. 
 
 ND LDR HDR VHDR 
Bupropion → Hydroxybupropion 0.15 ± 0.01 0.037 ± 0.004*** 0.025 ± 0.003*** 0.05 ± 0.02*** 
Tolbutamide → Hydroxytolbutamide N/F N/F N/F N/F 
Repaglinide → M1-repaglinide N/A N/A N/A N/A 
Bufuralol → Hydroxybufuralol N/A N/A N/A N/A 
Chlorzoxazone → Hydroxychlorzoxazone 1.74 ± 0.06 1.2 ± 0.1* 1.74 ± 0.2 1.04 ± 0.02** 
Ebastine → Hydroxyebastine and carebastine 0.8 ± 0.1 0.76 ± 0.06 0.78 ± 0.06 0.512 ± 0.007* 
Midazolam → 1’-hydroxymidazolam N/F N/F N/F N/F 
Dodecanoic acid → 12-hydroxydecanoic acid N/F N/F N/F N/A 
Activity in cardiac microsomes reported as metabolite formation in fmol/mg protein/min ± SD at 3 Km for each substrate respective Km value. 
Samples were performed in triplicate for the ND, LDR and HDR groups, and in duplicates for the VHDR group. N/F = not found (below 
LLOQ), N/A = not available. One-way ANOVA with Bonferroni post-hoc test was performed. LDR, HDR or VHDR versus ND *P < 0.05, ** P 
< 0.01, *** P < 0.001. 
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Supplementary Figure 1. Hepatic cyp450 Michaelis-Menten constant Km and maximum 
velocity ࢂ࢓ࢇ࢞ using non-linear regression fitting of cyp2b (bupropion), cyp2c (tolbutamide 
and repaglinide), cyp2d (bufuralol), cyp2e (chlorzoxazone), cyp2j (ebastine), cyp3a 
(midazolam) and cyp4a (dodecanoic acid) in C57Bl/6 mice fed a normal diet (ND) or a HFD 
(LDR; low-diet responders, HDR; high-diet responders and VHDR; very high-diet 
responders) for 8 weeks. Enzyme kinetic parameters were determined by non-linear regression 
analysis using Michaelis-Menten equation and Lineweaver-Burk double reciprocal plot. Data 
points were expressed as the mean ± S.D. N/A, not available.  N/F, not found, below limit of 
quantification (dotted line). 
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Supplementary Figure 2. Extrahepatic cyp450 microsomal activities at 3Km of each substrate-
probe of cyp2b (bupropion), cyp2c (tolbutamide and repaglinide), cyp2d (bufuralol), cyp2e 
(chlorzoxazone), cyp2j (ebastine), cyp3a (midazolam) and cyp4a (dodecanoic acid) in C57Bl/6 
mice fed a normal diet (ND) or a HFD (LDR; low-diet responders HDR; high-diet responders 
and VHDR; very high-diet responders) for 8 weeks. Bars and error bars represent the mean and 
standard deviation, respectively. One-way ANOVA was performed with Bonferroni post-hoc test. 
LDR, HDR or VHDR versus ND; * P < 0.05, ** P < 0.01, ***P < 0.001. N/A, not available.  N/F, 
not found, below limit of quantification (dotted line). 
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6 Discussion 
 La variabilité interindividuelle dans la réponse aux médicaments est une réalité 
importante en clinique pouvant résulter en une non-efficacité ou encore en une toxicité à un 
traitement pharmacologique. Parmi les facteurs pouvant expliquer cette variabilité dans la 
réponse aux médicaments, on note la présence de condition pathologique, l’administration 
concomitante de plusieurs médicaments et des variations génétiques. Mes travaux se sont 
intéressés en particulier à l’influence du diabète de type 2 et de l’obésité, maladies largement 
répandues, sur la capacité à éliminer les médicaments.  
 Les CYP450s constituent le système majeur impliqué dans le métabolisme des 
médicaments. Une variabilité dans l’activité des CYP450s hépatiques et dans des tissus extra-
hépatiques pourront affecter les concentrations plasmatiques ou tissulaires locales de certains 
médicaments. Les travaux réalisés dans le cadre de ma maîtrise ont permis d’étudier l’expression 
et l’activité de 15 isoenzymes des CYP450s hépatiques et extra-hépatiques en utilisant le modèle 
diabétique de souris C57BL/6 sous diète riche en gras (DIO; diet-induced obesity). Nos résultats 
indiquent que l’expression et l’activité métabolique des CYP450s hépatiques et extra-hépatiques 
sont modulées et ce, de façon isoenzyme-spécifique et tissu-dépendant chez le modèle de souris 
DT2-DIO.  
6.1 Expression d’ARNm 
 Toutes les isoenzymes étudiées sont exprimés au niveau hépatique. L’ARNm des sous-
familles cyp2d, cyp2e, cyp2j a été détecté dans tous les tissus étudiés, tandis que les isoenzymes 
cyp2b9, cyp2c37 et cyp2c39 étaient exclusivement exprimés dans le foie. Au niveau hépatique 
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et rénal, ce sont les isoenzymes cyp2e1 et cyp2j5 qui possèdent les plus hauts taux d’expression 
d’ARNm suivi des sous-familles cyp2d et cyp2c. Contrairement, au niveau cardiaque et 
pulmonaire, les plus hauts taux d’expression d’ARNm appartiennent à la sous-famille cyp2d, 
suivi des sous-familles cyp2e et cyp2j. Par contre, au niveau pulmonaire, l’isoenzyme cyp2b10 
est exprimé à des niveaux comparables à ceux de l’isoenzyme cyp2e1. Ces résultats sont en 
accord avec ceux retrouvés par Renaud et coll. qui ont comparé le profil d’expression de 78 
isoenzymes dans différents tissus chez les souris mâles et femelles C57BL/6 (281).  
 Globalement, le profil d’expression d’ARNm apparait être modulé de façon 
isoenzyme-spécifique chez la souris DT2-DIO. En effet, au niveau hépatique, la plupart des 
isoenzymes n’ont montré aucune variation de leurs niveaux d’ARNm. Ce résultat est en accord 
avec l’étude de Guo et coll. qui ont également rapporté l’absence de variation de l’expression 
d’ARNm chez les souris sous diète riche en gras comparativement à ceux sous diète normale 
(282). Par contre, au niveau hépatique, les niveaux d’expression d’ARNm du cyp3a11 chez les 
groupes DT2-DIO sont significativement diminués, ce qui en accord avec l’étude de Guo et coll. 
(282). Au contraire, les niveaux d’expression d’ARNm du cyp2b9 sont significativement 
augmentés chez les groupes DT2-DIO comparativement au groupe contrôle; une isoenzyme qui 
n’a pas été évaluée dans l’étude de Guo et coll. (282). Au niveau extra-hépatique, les résultats 
indiquent que les groupes de souris sous diète riche en gras présentaient des taux d’ARNm plus 
élevés pour la plupart des isoenzymes (cyp2b10, cyp2d22, cyp3a13 et cyp4a10) 
comparativement au groupe contrôle. À l’inverse, pour certaines isoenzymes comme les cyp2j5 
et cyp3a11, les souris DT2-DIO avaient des niveaux d’ARNm diminués comparativement au 
groupe contrôle. Par ailleurs, la modulation de l’expression d’ARNm semble différente selon 
les tissus. Par exemple, le profil d’expression d’ARNm du cyp2j5 chez les souris sous diète 
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riche en gras sont inchangés au niveau hépatique, sont diminués au niveau rénal, mais augmentés 
au niveau cardiaque et pulmonaire, comparativement aux groupes contrôles. De plus, les 
niveaux d’ARNm du cyp2e1 sont augmentés chez les souris DT2-DIO au niveau pulmonaire, 
sont inchangés au niveau du foie et des reins, mais semblent diminués au niveau cardiaque. Par 
ailleurs, plusieurs autres études confirment l’absence de variation de l’expression du cyp2e1 au 
niveau hépatique, mais aucune n’a étudié ou rapporté de variation au niveau des tissus extra-
hépatiques (248, 283).  
6.2 Activité des cyp450s 
 L’activité de la plupart des isoenzymes étudiées était diminuée dans les groupes de 
souris diabétiques comparativement au groupe contrôle au niveau hépatique et extra-hépatique. 
Dans le foie, la biotransformation du midazolam en 1’-hyroxymidazolam est significativement 
diminuée chez les souris DT2-DIO en comparaison avec le groupe contrôle indiquant une baisse 
de l’activité des cyp3a (p-value < 0.001). Tandis que l’activité du cyp2e1, mesurée par 
l’hydroxylation de la chlorzoxazone, est demeurée inchangée entre les groupes de souris. Ces 
résultats sont partiellement en accord avec les données de la littérature (section 6.5) (221, 225, 
242, 248, 284-288). Dans les tissus extra-hépatiques, notre étude a montré que l’activité rénale 
du cyp3a est aussi significativement diminuée chez tous les groupes de souris DT2-DIO. De 
plus, nos résultats ont montré que l’activité pulmonaire du cyp3a est également diminuée, mais 
seulement chez le groupe VHDR, comparativement au groupe contrôle. L’activité du cyp3a 
apparait aussi diminuée au foie et aux reins dans le groupe de souris DIO. Les activités du cyp2b 
et du cyp2j, mesurées par la biotransformation du bupropion en hydroxybupropion et de 
l’ebastine en hydroxyebastine, respectivement, sont diminuées chez les groupes de souris DT2-
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DIO au niveau des poumons, des reins et du cœur. Ces résultats sont nouvellement rapportés 
par notre étude. 
6.3 Corrélation entre l’expression d’ARNm et l’activité 
métabolique 
 Le but de notre étude est d’évaluer l’effet du diabète de type 2 et de l’obésité sur 
l’activité globale des isoenzymes cyp450s chez la souris, laquelle peut être modulée via son 
niveau d’expression d’ARNm ou via son activité. Par contre, il est intéressant d’effectuer une 
correspondance entre les profils d’expression d’ARNm et des phénotypes afin d’orienter sur les 
mécanismes possibles pouvant être impliqués dans la modulation des cyp450s par le DT2. En 
effet, il existe plusieurs étapes aboutissant à la biosynthèse des protéines fonctionnelles. 
Premièrement, des changements post-transcriptionnels affectant les ARNm peuvent modifier 
les quantités de protéines produites et par conséquent, affecter l’activité catalytique mesurée. En 
effet, après la transcription de l’ARNm à partir de l’ADN, il y a maturation de l’ARNm par 
épissage, édition et modifications chimiques (méthylation, pseudouridylation, thiolation) qui 
pourront affecter la quantité totale de protéine produite (289). Deuxièmement, des modifications 
post-traductionnelles, c’est-à-dire une fois que la protéine est formée, peuvent affecter le 
repliement de la structure tridimensionnelle de la protéine ou son transfert à sa destination 
cellulaire et par conséquent, influencer les niveaux d’activité rapportés (289).  
 Nos résultats rapportent une divergence entre la modulation de l’expression d’ARNm 
des isoenzymes cyp450s et leur activité métabolique respective. En effet, certaines isoenzymes 
affichent une augmentation significative de leurs niveaux d’expression d’ARNm chez les 
groupes de souris sous diète riche en gras qui n’est pas congruente avec les changements 
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observés au niveau de leur activité enzymatique, alors que d’autres dénotent une augmentation 
de leur activité métabolique qui surpasse celle de l’abondance d’ARNm correspondant à 
l’isoenzyme. Par exemple, les niveaux d’ARNm du cyp2b9 hépatique des groupes de souris 
LDR, HDR et VHDR sont 900-, 1600-, et 2200-fois plus élevés comparativement au groupe 
contrôle, respectivement, tandis que l’activité du cyp2b9 mesurée par la biotransformation du 
bupropion en hydroxybupropion est comparable entre les groupes de souris. De même, les 
niveaux d’ARNm du cyp3a13 dans les poumons du groupe VHDR sont 20-fois plus élevés que 
ceux du groupe contrôle; pourtant, la capacité métabolique du groupe VHDR à métaboliser le 
midazolam en 1’-hydrozymidazolam est significativement diminuée par rapport au groupe 
contrôle (p-value < 0.001). Au niveau rénal, les résultats d’expression d’ARNm du cyp2d9 
indiquent qu’il n’y a pas de différence significative dans les niveaux d’expression d’ARNm 
entre groupes LDR et HDR comparativement au groupe contrôle, mais on observe une 
augmentation de 5-fois des niveaux d’ARNm du groupe VHDR. De plus, aucune différence n’a 
été observé dans les niveaux d’expression du cyp2d22 entre les groupes. Par contre, l’activité 
métabolique des cyp2d rénaux mesurée par la biotransformation du bufuralol en 
hydroxybufuralol était significativement augmenté chez le groupe de souris LDR (p-value < 
0.001), le groupe de souris HDR (p-value < 0.01), mais elle est indétectable chez le groupe de 
souris VHDR.  
 Or, on pourrait anticiper que des taux d’ARNm augmentés ou diminués d’une 
isoenzyme soient associés avec une augmentation ou une diminution subséquente de la quantité 
de protéine fonctionnelle produite, et qui sera reflétée par un changement parallèle de son 
activité. Cependant, le faible niveau d’association entre l’expression relative d’ARNm et 
l’activité n’est pas rare et est aussi observée dans plusieurs études pharmacocinétiques 
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impliquant les cyp450s. En effet, la littérature rapporte que généralement la corrélation entre les 
niveaux d’ARNm et de protéine est d’environ 40% chez les eucaryotes (289-293). D’ailleurs, il 
est imprudent d’inférer les résultats de la quantification d’ARNm afin de spéculer les niveaux 
d’activité qui en découlent, d’où l’importance d’effectuer des études phénotypiques lorsque des 
mécanismes de régulation post-traductionnelles sont possibles. 
 Afin de pouvoir cibler l’étape créant la discordance entre les taux d’ARNm, les niveaux 
de protéines et l’activité catalytique correspondante, il est primordial de quantifier la protéine 
de chacune des isoenzymes. Or, la quantification protéinique rapportée dans cette étude est 
effectuée par méthode de colorimétrie. Cette dernière mesure la concentration totale de protéine 
dans une solution donnée. Ainsi, devant un échantillon, ce sont toutes les protéines de la fraction 
microsomale, incluant les CYP450s et les autres protéines cellulaires (protéines de membranes, 
transporteurs, récepteurs, etc.), qui seront mesurées par cette méthode. Ainsi, l’activité ajustée 
à la quantité de protéine totale (mol de métabolite/min/mg de protéine) permet une correction 
approximative de l’activité réelle pour une isoenzyme spécifique des CYP450s avec une erreur 
comparable pour l’ensemble des CYP450s étudiés. De plus, la présence de certains états 
inflammatoires et de cytokines peuvent influencer la structure tridimensionnelle de la protéine 
affectant ainsi son activité métabolique sans toutefois affecter son niveau d’expression protéique 
(294, 295). La quantification des protéines des isoenzymes peut être effectuée par la méthode 
de Western Blot. Par contre, cette méthode ne produit que des résultats qualitatifs approximatifs 
d’expression protéique qui sont difficilement applicables pour ajuster l’activité métabolique des 
cyp450s. De nos jours, il existe une technique quantitative par spectrométrie de masse dont 
seulement quelques laboratoires dans le monde ont réussi à développer et ce, pour quelques 
isoenzymes hépatiques. Comme déjà mentionné, les protéines des isoenzymes d’une même 
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sous-famille possèdent une ressemblance au niveau de leur séquence d’acides aminés d’au 
moins 55%. Des travaux dans notre laboratoire sont présentement en cours afin de développer 
cette méthode par spectrométrie de masse de quantification protéique spécifique des CYP450s 
chez l’humain.  
6.4 Modèle de souris 
 Les modèles génétiques de DT2 chez les souris db/db ou Lep௢௕/௢௕	ne reproduisent pas 
convenablement la pathophysiologie du DT2 chez l’humain. Les modèles de DT2 induits par 
des médicaments toxiques contre les cellules β pancréatiques, tels l’alloxan et le streptozotocin, 
n’ont pas été sélectionnés, car ces produits peuvent aussi directement affecter les cyp450s. Il 
deviendrait alors impossible d’évaluer et de discriminer l’effet du DT2 de celui des composés. 
Le modèle de souris C57BL/6 développé par le laboratoire du Dr. Prentki a été sélectionné 
puisqu’il reflète plus adéquatement le développement du diabète de type 2 chez l’humain par 
ses composantes environnementales. Effectivement, ce modèle de pathophysiologie du DT2 
repose sur une induction par la diète riche en gras, donc par l’obésité. Or, tout comme le DT2, 
l’obésité par mécanisme d’inflammation chronique peut également moduler les CYP450s. 
Ainsi, les effets observés chez ce modèle de souris émanant de mes travaux de recherche ne 
peuvent départager les effets de l’obésité de ceux du diabète, ils sont en fait le reflet combiné 
de ces deux états pathologiques. Néanmoins, la souris DT2-DIO demeure un bon modèle, car 
chez l’humain, le DT2 est souvent associé à l’obésité et au syndrome métabolique et non 
seulement à une délétion unique de gènes ou secondaire à une toxicité médicamenteuse. Chez 
ce modèle, il est plus précis d’indiquer que c’est le DT2 en présence d’obésité qui a altéré la 
capacité métabolique des cyp450s.  
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 De plus, ce modèle de souris DT2-DIO permet de subdiviser les souris diabétiques en 
groupe avec réponse faible à la diète riche en gras, LDR (< 39,9 g), et en groupe avec réponse 
élevée à la diète riche en gras, HDR (39,9 – 45 g), en les différencient en termes de glycémie, 
d’insulinémie et de poids afin de refléter le continuum de diabète chez l’humain. Durant nos 
travaux, nous avons remarqué que parmi le groupe de souris HDR, un sous-groupe de souris, 
VHDR (≥ 45 g), se distinguait et semblait différer de par ses paramètres du groupe HDR. Nous 
avons donc séparé ce nouveau groupe du restant des souris. Malgré que ce sous-groupe VHDR 
ne soit validé, et est habituellement exclu du modèle DT2-DIO, nous avons effectué les mêmes 
expériences avec ce groupe et de comparer les résultats parmi 3 sous-groupe de souris DT2-
DIO, chez qui on a effectivement remarqué des différences significatives au niveau de certains 
paramètres pharmacocinétiques. 
 Ceci n’empêche que dans des futures études, il serait intéressant d’étudier les effets de 
chacune des pathologies, soit le DT2 seul et de l’obésité seule, sur la capacité métabolique des 
CYP450s. Un modèle intéressant à exploiter est celui des rats Zucker, où le DT2 peut être induit 
chez les non-obèses Zucker (FA/FA ou FA/fa), ou encore chez les rats Goto-Kakizaki. De plus, 
il serait intéressant d’évaluer les paramètres pharmacocinétiques des cyp450s chez un modèle 
de souris plus âgée, afin d’évaluer les effets du DT2 sur les cyp450s à long terme. 
6.5 Et la littérature… 
 Il existe plusieurs évidences supportant le phénomène de modulation du métabolisme 
des CYP450s secondairement à des processus inflammatoires. De plus, il semble que cette 
modulation soit spécifique selon les isoenzymes, certaines augmentées, et d’autres diminuées. 
En effet, la littérature rapporte plusieurs mécanismes impliquant les cytokines et les 
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interleukines, ainsi que les effets de leur signalisation intracellulaire sur les récepteurs nucléaires 
permettant d’expliquer les processus d’induction et d’inhibition des CYP450s.  
 Trois points majeurs ressortent de nos travaux de recherche : 
6.5.1 Cyp3a 
 Comme déjà mentionné, l’activité de la sous-famille cyp3a a montré une baisse 
significative de son activité métabolique et de sa clairance chez les groupes de souris 
diabétiques, tant au niveau hépatique qu’extra-hépatique, comparativement au groupe contrôle. 
Nos résultats contredisent certains résultats rapportés dans la littérature et en supportent 
d’autres. En effet, des études effectuées sur des souris db/db et des souris TSOD, un modèle de 
syndrome métabolique, rapportent une augmentation significative de l’activité métabolique du 
cyp3a (245, 296). Par contre, la diminution de l’activité du CYP3A4 est rapportée chez 
l’humain. Akhlaghi et coll. rapportent que les niveaux des métabolites plasmatiques de la 
cyclosporine, un autre substrat du CYP3A4, sont plus faibles chez les patients diabétiques ayant 
subi une greffe rénale que chez les patients non-diabétiques suggérant une baisse de l’activité 
du CYP3A4 (221). De plus, Dostalek et coll. rapportent une diminution de la formation du 1’-
hydroxymidazolam, du 4-hydroxymidazolam et du 6β-hydroxytestostérone dans des 
microsomes hépatiques provenant de sujets atteints de DT2 comparativement à des microsomes 
hépatiques de sujets sains suggérant une diminution de l’activité du CYP3A4 (284). Ces études 
chez les humains sont en accord avec nos résultats obtenus chez la souris. La différence avec 
les autres données rapportées chez les animaux peuvent s’expliquer entre autres par le type de 
modèle sélectionné. Le modèle utilisé dans le cadre de mes travaux apparait davantage 
concorder avec les observations rapportées chez l’humain afin d’étudier la sous-famille cyp3a. 
  
123 
6.5.2 Cyp2e 
 Nos résultats indiquent que l’activité métabolique du cyp2e1 hépatique est inchangée 
chez les souris DT2-DIO comparativement au groupe contrôle. Ces données sont en accord avec 
ceux de Ghose et coll. et Lam et coll. qui rapportent une activité inchangée chez la souris DIO 
et chez la souris db/db comparativement aux souris contrôles, respectivement (242, 248). Par 
contre, Khemawoot et coll. rapportent que chez le rat Zucker obèse, l’activité du cp2e1 est plutôt 
augmentée (285). De plus, chez l’humain, une multitude d’études démontre que l’activité 
hépatique du CYP2E1 est augmentée chez les patients obèses atteints de DT2 (225, 286-288). 
Bien que cette isoenzyme apparait être affectée chez le rat et l’humain, elle ne semble pas être 
modulée dans notre modèle de souris; ceci suggère un effet différent en fonction des espèces sur 
la modulation des isoenzymes CYP450s. Par ailleurs, il semblerait que l’obésité aurait un effet 
inducteur sur le CYP2E1 chez l’humain, mais il est difficile de départager la contribution du 
DT2 à celui de l’obésité dans notre modèle à ce phénomène.  
6.5.3 Cyp450s extra-hépatiques 
 Cette étude pionnière effectué dans le cadre de ce mémoire présente un profil de la 
pharmacocinétique des cyp450s extra-hépatiques, des informations rarement retrouvés dans la 
littérature scientifique. Ceci représente un premier jet supportant les études sur les CYP450s 
extra-hépatiques qui modulent les concentrations plasmatiques locales au niveau des organes 
cibles pouvant alterner leur réponse pharmacologique. 
6.6 Qu’en est-il de l’humain? 
 Ces travaux de recherche ont établi le profil pharmacocinétique de plusieurs cyp450s 
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chez la souris DT2-DIO. Ils ont démontré qu’il y a une modulation significative de l’activité et 
de la clairance des cyp450s par l’effet du diabète induit par la diète riche en gras, dont les cyp2c, 
cyp2d et cyp3a. Par homologie, les sous-familles cyp2c, cyp2d et cyp3a chez la souris 
correspondent au CYP2C9, CYP2D6 et CYP3A4 chez l’humain, respectivement. Le CYP3A4 
hépatique est responsable du métabolisme et de l’élimination de 50%, et avec le CYP2C9 et 
CYP2D6, l’ensemble de ces trois isoenzymes métabolisent environ 90% des médicaments 
utilisés en clinique chez l’humain (88, 99, 100, 139, 140). Ce phénomène observé chez la souris 
DT2-DIO pourrait se produire également chez l’humain. Malgré que l’homologie des 
cytochromes P450 ne soit pas parfaite entre la souris et l’humain, ce qui demeure une faiblesse 
incontournable lorsque les études sont effectuées avec des espèces animales, ces travaux 
permettent d’évaluer si la présence du DT2 peut avoir une influence sur la capacité des CYP450s 
à métaboliser les médicaments et donc à les éliminer. Ces résultats nous permettent maintenant 
d’obtenir des données préliminaires supportant l’évaluation de l’impact du DT2 sur les 
CYP450s chez l’humain. 
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7 Conclusion 
 Nos résultats indiquent que le DT2 induit par l’obésité est associé à des changements 
significatifs de l’expression et de l’activité de plusieurs cyp450s hépatiques et extra-hépatiques 
chez la souris C57BL/6. En effet, l’activité métabolique de certains cyp450s dont les cyp3a 
semble être diminuée significativement par le DT2. Également, cette modulation de l’activité 
des cyp450s chez la souris DT2-DIO était tissu-dépendante. En effet, l’activité des cyp2d 
semble augmenter au niveau des reins chez la souris DT2-DIO, mais diminuer au niveau des 
poumons. 
 Ces résultats présentent une portée clinique importante pour les individus atteints de 
DT2 et qui possèdent d’autres comorbidités nécessitant une polymédication. En effet, des 
changements dans l’activité des CYP450s liés à la présence du DT2 pourront avoir un impact 
majeur sur la pharmacocinétique des médicaments dont le métabolisme s’effectue via ces 
isoenzymes des CYP450s. De fait, des altérations dans la pharmacocinétique pourront causer 
des changements dans les concentrations plasmatiques et tissulaires des médicaments chez ces 
patients et ainsi, les mettre à risque des inefficacités thérapeutiques ou encore à des toxicités 
médicamenteuses. 
 Ce profil complet d’expression et d’activité des cyp450s hépatiques et extra-hépatiques 
obtenu chez la souris C57BL/6 sous diète riche en gras ouvre des pistes de réflexions sur la 
pharmacocinétique des médicaments chez les personnes atteints de DT2. Des études chez 
l’humain sont nécessaires afin de mettre en évidence ces impacts sur le changement de la 
pharmacocinétique dans le contexte de DT2. L’objectif ultime est de mieux comprendre les 
mécanismes associés à la variabilité dans la réponse aux médicaments chez les patients 
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diabétiques afin de diminuer la morbidité reliée aux médicaments et d’optimiser leur thérapie. 
Les résultats de cette étude permettent d’établir des preuves de concept, de réaliser des études 
chez l’humain afin de confirmer cliniquement ces observations. Dans l’ensemble, nos 
recherches visent à fournir des outils afin d’optimiser le choix thérapeutique et les dosages 
médicamenteux appropriés chez les patients diabétiques : une avancée dans l’approche de la 
médecine personnalisée. 
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